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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Hinfithrung zum Thema der Untersuchung mit Einordnung der
Neurofibromatose Typ 1 in die sog. ,,Neurofibromatosen*.

Im Jahre 1882 wurde anldsslich des flinfundzwanzigjahrigen Bestehens des Pathologischen
Institutes der Charité in Berlin zu Ehren des damaligen Direktors, Rudolf Virchow, von
seinem Schiiler Friedrich Daniel von Recklinghausen eine Festschrift verdffentlicht, die
unter dem Titel ,,Uber die multiplen Fibrome der Haut und ihre Beziehung zu den
multiplen Neuromen* erstmals eine Erkrankung morphologisch definierte, deren
auftilligstes sichtbares Merkmal die vielzahligen, kugelartig hervorstehenden Tumoren
der Haut sind [von Recklinghausen, 1882]. Von Recklinghausen erkannte als erster,
dass die eigentlich tumordsen Elemente dieser Erkrankung Bindegewebszellen sind,
insbesondere die, welche das Axon einscheiden. In der Folge der Erkrankung kann es
zu Verlust der neuralen Funktion kommen, sodass neurodegenerative Symptome
auftreten konnen. Das durch von Recklinghausen eingefiihrte morphologisch definierte
Krankheitskonzept hat sich im weiteren Verlauf der klinischen und Grundlagen-
Forschung bestitigt. Von Recklinghausen schlug bereits in seiner Monographie fiir
diese von ithm abgegrenzte Entitit die Bezeichnung ,,Neurofibromatose* vor, offenbar
um den Zusammenhang zwischen peripherem Nervensystem und der im Suffix deutlich
werdenden kausalen Bindegewebserkrankung zu kennzeichnen. Diese Bezeichnung ist
bis heute gebrduchlich. Zu Ehren des Erstbeschreibers wurde diese Krankheit von
Recklinghausensche ~ Neurofibromatose oder auch  Neurofibromatose von
Recklinghausen genannt. Mit den ersten Beschreibungen der klinischen
Manifestationen der Neurofibromatose wurde auch darauf hingewiesen, dass es sich um
ein vererbbares Leiden handelt, das nicht an das Geschlecht gebunden ist, und die
Prognose fiir die Nachkommen eines Betroffenen gestellt werden kann, dass in ca.
jedem zweiten die Erkrankung auftreten wird [Preiser und Davenport 1918],[Borberg,
1951].

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde darauf aufmerksam gemacht, dass unter
dieser Krankheitsbezeichnung diagnostizierte Patienten Tumoren entwickeln konnen,
die sich morphologisch zwar sehr dhneln, die aber entweder im zentralen Nervensystem
(ZNS) oder im peripheren Nervensystem auftreten konnen und ganz unterschiedliche
Haufigkeiten des Auftretens zeigen. Damit wurde bereits frith die Vermutung geéduflert,
dass es sich hier um zwei Krankheiten handeln konnte, oder aber eine Krankheit mit
zumindest zwei sehr differenzierten Phanotypen einhergeht. Aus diesen Beobachtungen
folgten die Arbeitsbegriffe ,,zentrale® und ,,periphere* Neurofibromatose, die sich im
klinischen Jargon bis in die Gegenwart gehalten haben. Mit ,peripherer*
Neurofibromatose wurde bis zur genetischen Differenzierung der Subtypen in zwei
nosologisch eindeutig zu trennende Erkrankungen die Neurofibromatose bezeichnet, die
vorziiglich durch Hauttumoren auffillt. Dagegen wurde mit ,,zentraler Neurofibroma-
tose die Erkrankung abgegrenzt, fiir die Tumoren des Kleinhirnbriickenwinkels (sog.
,2Akustikusneurinome®, eigentlich: Vestibularisschwannome) charakteristisch sind. Die
Anwendung dieser orientierenden Klassifikation wurde unter der Vermittlung weiterer,
v. a. molekulargenetischer Forschungsergebnisse ihres Diskriminationsvermdgens
beraubt: weder ist die mit Kleinhirnbriickenwinkel-Tumoren einhergehende, sog.
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,,zentrale® Form auf das ZNS beschriankt noch lassen sich fiir das Verstiandnis der
vermeintlich peripheren Form Erkrankungen und Fehlbildungen des zentralen
Nervensystems als nicht-krankheitstypisch ausblenden. Dennoch werden diese
Unterscheidungen weiterhin sinnvoll verwendet, allerdings angepasst an den
gegenwirtigen Erkenntnisstand. In der Tat sind bei beiden Erkrankung die Schwann-
Zellen bzw. deren Vorldufer als die mutierten Tumorzellen identifiziert worden [Evans
et al., 1997],[Kluwe et al., 1999]. Unter zentraler Neurofibromatose versteht man jetzt
die Neurofibromatose Typ 2 und umgeht mit dieser numerischen Klassifikation die
topographische Ausschlieflichkeit der Krankheitsmanifestation im ZNS. Das
Kennzeichen der NF2 sind Schwannome des N. vestibularis, aber auch Schwannome
aullerhalb des ZNS und andere neurogene Tumoren.  Dagegen wird mit
Neurofibromatose Typ 1 die weitaus haufiger auftretende, vor allem aulerhalb des ZNS
auffillige Erkrankung bezeichnet, die mit Neurofibromen, v. a. der Haut, einhergeht.
Seit ca. 1995 wird aus diesen beiden Erkrankungen die Schwannomatose abgegrenzt
[Evans et al., 1997]. Diese Erkrankung zeichnet sich v. a. durch multiple periphere
Nervscheidentumoren aus, die morphologisch als Schwannome eingeordnet werden. Es
wird gegenwirtig nur dann von einer Schwannomatose gesprochen, wenn ein
Kleinhirnbriickenwinkeltumor des Patienten ausgeschlossen werden kann. Die rasanten
Fortschritte der interaktiven klinisch-molekulargenetischen Forschung haben dazu
gefiihrt, dass eine weitere Erkrankung aus diesem phénotypischen Komplex
differenziert werden kann, die zwar Hautmerkmale mit der NF1 teilt, jedoch ohne
Neurofibrome auftritt. Diese Erkrankung wird derzeit nach dem Erstbeschreiber Legius-
Syndrom genannt [Brems und Legius, 2013]. Aus der Analyse dieser in der
Wissenschaftsgeschichte zwar aus einer diagnostischen Kategorie abgeleiteten, aber mit
dem Fortschritt in der Zeit auseinander differenzierten Entitéten folgt, dass der heute
als Dachbegriff fungierende Name ,,Neurofibromatosen* eine Fehlbezeichnung ist.
Lediglich die Neurofibromatose Typ 1 bildet die namengebenden Tumoren aus. Es wird
angenommen, dass der Anteil der NF1 an den Neurofibromatosen bei {iber 90% liegt.
Es ist zu erwarten, dass die Terminologie der Erkrankungen sich erneut an die
Ergebnisse der Forschung anpassen wird.

Im Rahmen dieser Arbeit ist nur die NF1 Gegenstand der Untersuchung. Wesentliche
Grundlage der eigenen Arbeit sind friilhe Erkenntnisse zur Neurofibromatose von
Recklinghausen, die auf die Schidelverdnderungen aufmerksam gemacht haben
[Ubersicht bei Friedrich, 2010]. In der Tat ist die NF1 auch eine skelettale Erkrankung,
und zwar sowohl hinsichtlich des gesamten Skeletts als auch fiir lokal begrenzte
skelettale Manifestationen [Adrian, 1901],[ Tanzer, 1966]. Speziell am Schidel wurden
Beobachtungen ver6ffentlicht, dass es zu Verformungen der Sella turcica kommen kann
[Avizonis, 1927],[ Tanzer, 1966]. Die Annahme eines Hypophysentumors lief3 sich nicht
bestitigen, sodass es sich tatsdchlich um ein pathogenetisch ungeklirtes Phanomen der
Erkrankung handelt [Winkelbauer, 1927]. Als zweiter Befund der NF1, der im Rahmen
der Fragestellungen dieser Arbeit von Bedeutung ist, ist die bei einigen Patienten
auftretende weitflachige, aber auch infiltrativ-destruierende Tumormanifestation, die
unter dem Begriff ,,plexiformes Neurofibrom* (PNF) gefasst wird. ,,PNF* ist ein aus
der pathohistologischen, mikroskopischen Befundung abgeleiteter Begriff fiir die
bestimmte Organisation eines Nervscheidentumors, der durch sein netzartiges
Ausbreiten, das keine kapselartigen Grenzen zeigt, gekennzeichnet ist [Scheithauer et
al., 1999]. Im Gesichtsbereich werden diese Tumoren den Asten des N. trigeminus
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zugeordnet. Die individuelle Auspragung der Tumorausbreitung und die damit
einhergehende Entstellung der Patienten variieren erheblich.

Auf seitlichen Fernrontgenbildern (FRS) bildet sich die Sella turcica deutlich ab. Sie ist ein
wichtiger Orientierungspunkt fiir kephalometrische Analysen von Profilstérungen und
Dysgnathien [Scheuer, 2008]. Obgleich fiir die Projektion einer dreidimensionalen
Struktur auf eine Fliche geometrisch begriindete Vorbehalte an der Prizision von
quantitativen Messungen bestehen, ist die kephalometrische Analyse seit Jahrzehnten
ein sehr wertvolles Instrument in der klinischen Betreuung von Patienten, aber auch in
der Anthropometrie, die Untersuchungen mit prizise reproduzierbaren Ergebnissen
erlaubt [Scheuer, 2008].

Gegenstand dieser Untersuchung ist die Vermessung der Sella turcica von seitlichen FRS,
verbunden mit der Fragestellung, ob die hier erhobenen Parameter dieses Kerngebiets
der skelettalen Schidelbasis sich in einem regelhaften, quantitativ abgrenzbaren
Verhiltnis zur fazialen Tumormanifestation der NF1 entwickeln.

1.2. Die Neurofibromatose Typ 1 und Schiidelbasisverinderungen

Neurofibromatose Typ 1. Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist eine autosomal dominant
vererbte Krankheit [Ferner und Gutmann, 2013]. Namengebend fiir die NF1 ist das
Neurofibrom, welches ein Tumor der Nervscheidenzellen ist und bei Betroffenen in der
Regel in groBer Zahl vor allem auf der Haut auftritt. Diese Bezeichnung wurde
urspriinglich durch von Recklinghausen vorgeschlagen, dem Pathologen, welcher als
erster eine vollstandige morphologische Beschreibung dieser Tumorart vorlegte und die
Erkrankung als eigene Entitdt abgrenzte [von Recklinghausen, 1882]. Nach heutigem
Verstindnis ist die NF1 klassifiziert als eine Tumor-Suppressor-Gen-Erkrankung
[Legius et al., 1993]. So konnen viele Fille von NF1 durch einen Funktionsverlust des
Tumor-Suppressor-Gens erklért werden. Neurofibromin ist das Produkt des NF'/-Gens
und wirkt unterdriickend auf die Tumorentwicklung [Upadhyaya, 2010],[ Anderson und
Gutmann, 2015]. Neurofibromin hat allerdings noch andere, weitgehend unbekannte
Funktionen. So wird es zum Beispiel in Neuralzellen wéhrend der Gehirnentwicklung
exprimiert. In der Literatur wird dariiber hinaus der Einfluss von modifizierenden Genen
auf den Phéanotyp der NF1 diskutiert [Shofty et al., 2015],[Pasmant et al., 2008],[ Easton,
1993].

Die NF1 ist hiufiger als viele andere seltene Erkrankungen, insbesondere verglichen mit
der Gruppe der neurokutanen Leiden [Panteliades et al., 2016]. Etwa einer von 2500 bis
4000 lebend geborenen Neugeborenen ist von NF1 betroffen [Anonymus,
1988],[Huson, 1994]. Die Bezeichnung ,,Neurofibromatose* aufgrund des auffilligen
Tumorwachstums und die Pridisposition, andere gut- und bosartige Neoplasien zu
entwickeln [Mulvihill, 1994],[Rad und Tee, 2016], konnte leicht dazu fiihren, diese
Erkrankung in die Gruppe der Weichgewebstumoren einzuordnen. In der Tat wird die
NF1 als typische Erbkrankheit in der Dermatologie erldutert. Die NF1 ist aber auch eine
Knochenerkrankung [Adrian, 1901]. Hierbei kann der Knochen sowohl generell
betroffen sein, d.h. Patienten sind im Vergleich zur Kontrollgruppe oft kleiner [Alwan
et al., 2007] und haben ein erhohtes Risiko, im frithen Alter an Osteoporose zu
erkranken [Kuorilehto et al, 2005], [Seitz et al., 2010], als auch /okal durch zum Beispiel



Pseudoarthrose der langen RoOhrenknochen [Stevenson et al.,, 2013] und eine
Keilbeindysplasie [Arrington et al., 2013] (Tabelle 1).

Schddel. Lokalisierte Deformierungen des kraniofazialen Skeletts bei der NF1 sind in der
Mehrzahl der Félle assoziiert mit dazugehorigen fazialen plexiformen Neurofibromen
(PNF) [Cunha et al., 2015]. Faziale PNFs werden topografisch orientierend den fazialen
sensiblen und sensorischen Innervationsfeldern des Nervus trigeminus (N. trigeminus)
folgend kategorisiert [Jacquemin et al., 2003]. In der Tat kann mit Hilfe der modernen
Bildgebung in einigen Fillen die tumordse Auftreibung der Aste des N. trigeminus bis
in die Schédelbasis hinein verfolgt werden (Friedrich, 2010). Diese Korrelation von
skelettalen Dysplasien mit dem Nachweis eines bestimmten Tumortyps im Kontext der
NF1 wurde ebenso fiir die Keilbeindysplasie bewiesen [Binet et al., 1969], welche ein
wichtiges klinisches Kriterium fiir die Diagnose der NF1 darstellt (Tabelle 1). Jedoch
wurde nicht bei allen chirurgisch behandelten Féllen von orbitaler Dysplasie auch ein
zugehoriger Tumor im Keilbein oder seiner ndchsten Umgebung gefunden [Arrington
et al,, 2013],[Binet et al., 1969]. Einige NFI1-Patienten bediirfen der skelettalen
Rekonstruktion der orbitotemporalen Region, um einen pulsierenden Exophthalmus zu
reduzieren, welcher mit der Keilbeindysplasie assoziiert ist [Friedrich et al., 2003], und
um Abhilfe zu schaffen bei starken dsthetischen Beeintrachtigungen infolge invasiven
Wachstums von Neurofibromen im kraniofazialen Bereich [Fadda et al.,
2007],[Friedrich et al., 2015].

Sella turcica. Die Sella turcica ist ein Messpunkt in der Analyse der lateralen
Kephalometrie sowohl im Rahmen kieferorthopadischer Behandlungen als auch in
vielen Feldern der Anthropometrie [Segner und Hasund, 1991] (Abbildung 1). Die Sella
turcica weist einige im seitlichen Fernrontgen sichtbare physiologische Variationen in
GroBe und Form auf [Tetradis und Kantor, 1999],[ Andredaki et al., 2007]. Dennoch
empfiehlt sich in jedem Fall der Planung kieferorthopéddischer oder kraniofazialer
Behandlungen die sorgfiltige Analyse der Sella-Region auf angefertigten
Kephalogrammen, um Deviationen vom normalen rontgenologischen Erscheinungsbild
zu erkennen, welche auf eine lokale oder generelle Pathologie hindeuten konnen
[Alkofide, 2001],[Dostalova et al., 2003],[Moffitt, 2011].

Sellaverformungen sind bekannte Befunde auf lateralen Rontgenaufnahmen bei NF1-
Patienten [Avizonis, 1927],[Davidson, 1966]. Anfangs fiihrten diese im Rontgenbild
entdeckten Verformungen zu vermehrt vorgenommenen neurochirurgischen
Operationen, die allesamt keine zugrundeliegenden Pathologien aufdecken konnten
[Winkelbauer, 1927]. Die Pathogenese der Verformungen der Sella turcica bei der NF1
ist unbekannt und die wissenschaftliche Literatur geht auf die Pathogenese dieses
Knochen-Befundes kaum ein, wobei die fritheren Diskussionen um den (dysplastischen)
hypophysdren Ursprung der skelettalen Verformung in der modernen Analyse keine
Rolle spielen [DiMario et al., 1993]. Auf der anderen Seite ist die Beurteilung der
Hypophysen-Funktion ein wichtiges diagnostisches Mittel, um Erkrankungen
aufzudecken [Cnossen et al., 1997]. Die Beschreibung der Morphologie der Sella turcica
auf Fernrontgenseitenbildern korreliert nur ungeniigend mit hypothalamisch-
hypophysdren Fehlfunktionen und ist deshalb im Vergleich zu modernen diagnostischen
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Bildgebungen kein vorrangiges diagnostisches Hilfsmittel, um eine Erkrankung dieser
Region zu bestimmen [Tekiner et al., 2015].

Infolge der Einordnung der nativen Rontgendiagnostik unter die Schichtbildgebung hat
sich der Fokus wissenschaftlicher rontgenologischer Beschreibungen der Morphologie
der Sella turcica anhand von seitlichen Rontgenbildern verschoben vom Beurteilen
lokalisierter endokrinologischer Fehlfunktionen und anderer Pathologien hin zum
Charakterisieren lokalisierter ossdrer Verdnderungen im Kontext von Syndromen
[Tekiner et al., 2015],[Kjaer, 2015]. Tatséachlich erlaubt die Einbindung eines breiten
Querschnitts bildgebender Techniken eine detaillierte Visualisierung von Weich- und
Hartgewebe und zeigt so, dass in der Regel keine isolierte primire Tumorpathologie der
Hypophyse mit der Vergrof3erung der Sella turcica bei NF1-Patienten einhergeht [Kalifa
et al., 1981]. Dennoch werden bei der NF1 vereinzelt endokrinologische Erkrankungen
festgestellt [Kalifa et al., 1981]. Diese Erkrankungen werden oft bei Patienten mit
Gliomen des Nervus opticus (Optikusgliome, OPG) diagnostiziert [Bizzarri und
Bottaro, 2015] und erkldren sich durch deren typisches Tumorwachstumsmuster und
den dadurch erhdhten lokalen Druck der OPG auf die hypothalamisch-hypophysére
Achse [Warrington et al., 2007],[Avery et al.,, 2016]. OPGs mit intraselldrer
Ausdehnung sind extrem selten [Tekkok et al., 1994]. Gleiches gilt fiir primire
intraselldre pilozytische Astrozytome [Prashant Prasad et al., 2014]. Fiir das Vorliegen
kranialer Abnormalititen bei der NF1, beispielsweise der Schidelbasis, werden
genetische Ursachen angenommen. So wurde eine Reduktion der anterior-posterioren
Dimension der Schidelbasis bei der NF1 erklart durch eine hypothetische
Haploinsuffizienz des Knochens dieser Region [Cung et al., 2015]. Anhand dieser
Forschungsergebnisse wird gefolgert, dass 1. Unterschiede der Sella-Flache von NF1-
Patienten und gesunden Individuen bestehen konnen, 2. diese Unterschiede
moglicherweise einhergehen mit weiteren Schidelverdnderungen, die auf seitlichen
Rontgenbildern mit Hilfe kephalometrischer Analysen erfassbar sind und 3. PNFs der
Gesichtsregion, insbesondere solche aus dem N. trigeminus, einen Einfluss auf das
topografisch zugehdrige Skelett ausiiben konnen. Aus diesen Uberlegungen folgt die
Ausgangshypothese der eigenen Untersuchung, dass ein PNF des N. trigeminus Einfluss
auf die Gestalt der Sella turcica haben konnte. Hintergrund dieser Hypothese sind die
Kenntnisse liber den Zeitpunkt der Tumorentwicklung. PNF gelten als konnatal
manifeste Tumoren. Der Ursprung des Nervus trigeminus an der Schiddelbasis liegt nahe
der Sella turcica. Daher konnte der Tumor in seinen frithen Stadien Einfluss auf die
Entwicklung und GréBe der Sella turcica haben. Dieser Einfluss auf die Sella turcica
konnte auf lateralen Kephalogrammen messbar sein. Aus diesem Grund bemiiht sich
diese Studie, die Grofle der Sella turcica von NF1-Patienten anhand von
Fernrontgenseitenbildern zu analysieren und in Zusammenhang mit der klassifizierten
fazialen Tumorausprigung zu bestimmen.



Tabelle 1. Diagnostische Kriterien fiir die NF1 [Ferner und Gutmann, 2013]. Mindestens

zwei der Kriterien miissen fiir die klinische Diagnose im Einzelfall vorliegen, um die
Diagnose NF1 zu stellen.

Befunde

1 Sechs oder mehr Café-au-lait Flecken (liber 5 mm im Durchmesser vor der
Pubertit, iiber 15 mm in spiteren Lebensphasen)

2 Axilldre oder inguinale Sprenkelung (,,Freckling”, das sind kleine
punktformige Hyperpigmentationen der Haut, die in Regionen auftreten, die
gewdhnlich nicht dem Sonnenlicht ausgesetzt sind)

3 Zwei oder mehr Neurofibrome oder ein plexiformes Neurofibrom

4 Zwei oder mehr Lisch-Knoétchen (Irishamartome)

5 Spezielle Knochenldsionen (Pseudarthrose der langen R6hrenknochen,
Keilbeindysplasie)

6 Verwandter ersten Grades, der von NF1 betroffen ist.




Abbildung 1. Vereinfachte schematische Darstellung des Keilbeins, Ansicht von dorsal

und leicht oben. Relevante Strukturen sind durch Nummern bezeichnet. Die Abbildung
zeigt die nahen topografischen Beziehungen der Foramina des N. trigeminus zur Sella
turcica. Die Aste des N. trigeminus passieren die Fissura orbitalis superior ((1), N.
ophthalmicus), Foramen rotundum ((7), N. maxillaris), Foramen ovale ((9), N.
mandibularis) und Foramen spinosum ((8), Ramus meningeus des N. mandibularis).
Tuberculum sellae (13) und Dorsum sellae (10) bilden die vertikalen Grenzen der Sella
auf seitlichen Rontgenbildern und sind wesentliche Orientierungsmarken des
Fernrontgenseitenbildes (1 = Fissura orbitalis superior, 2 = Canalis opticus, 3 = Sulcus
chiasmaticus, 4 = vorderer Clinoidfortsatz, 5 = kleiner Keilbeinfliigel, 6 = groBer
Keilbeinfliigel, 7 = Foramen rotundum, 8 = Foramen spinosum, 9 = Foramen ovale, 10
= Dorsum sellae, 11 = Sella turcica, 12 = hinterer Clinoidfortsatz, 13 = Tuberculum
sellae, 14 = Spina sphenoidalis).



2. Material und Methode
2.1. Patienten- und Kontrollgruppen

Laterale Fernrontgenaufnahmen von 194 Individuen wurden in dieser Studie untersucht
(Tabellen 2 und 3).

Die Rontgenaufnahmen wurden in einem Zeitraum von insgesamt 21 Jahren (1989-2009)
in der Abteilung fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des UKE aufgenommen. Die
rechtfertigende Indikation fiir das Rontgen bestand darin, die Patienten hinsichtlich
relevanter skelettaler Fehlbildungen des Schidels im Zusammenhang mit einer
moglichen Erkrankung zu untersuchen. Alle Patienten hatten zuvor ihr Einverstdndnis
fir die wissenschaftliche Auswertung der erhobenen Daten gegeben. Alle
Rontgenbilder lagen in anonymisiertem Zustand vor, sodass der Untersuchenden zur
Zeit der Messungen lediglich Alter und Geschlecht der Individuen bekannt waren.

Tabelle 2. Zusammensetzung der Untersuchungsgruppen.

PNF DKNF Kontrollgruppe | Gesamt
Weiblich 36 53 12 101
Miénnlich 37 39 17 93
Gesamt 73 92 29 194

Patientengruppe. In dieser Studie wurden Fernrontgenseitenbilder von 165 Patienten mit
vorliegender NF1-Diagnose [Ferner und Gutmann, 2013] ausgewertet (Alter: 4 bis 78
Jahre; weiblich: 89, minnlich; 77). Die Patientengruppe wurde nach fiir die NF1
spezifischen Auspridgungen des fazialen Phinotyps untergliedert. Manche Patienten
wiesen kleine kutane Neurofibrome liber den ganzen Kdorper verteilt auf, in den meisten
Féllen war auch das Gesicht betroffen, zeigten jedoch kein faziales plexiformes
Neurofibrom (PNF). Patienten dieses Phédnotyps werden fortan als die Gruppe der
disseminierten kutanen Neurofibrom-Patienten bezeichnet (DKNF). Hierbei spielt es
keine Rolle, ob die Patienten zusétzlich von PNFs auBlerhalb der Kopf-Hals-Region
betroffen sind. Die zweite Gruppe wird charakterisiert durch das Vorliegen eines oder
mehrerer fazialer PNFs (PNF-Gruppe). Die meisten dieser Tumoren wurden
histologisch definiert im Rahmen von plastischen Operationen im Gesichtsbereich mit
dem Ziel der Tumormassenreduktion und der Wiederherstellung der fazialen
Funktionen (REF). Im Gesichtsbereich werden diese Tumoren als invasive diffuse PNFs
diagnostiziert. Die Patienten der PNF-Gruppe wurden im weiteren Vorgehen anhand
der Betroffenheit bestimmter fazialer Strukturen charakterisiert (Tabelle 4). Als Ursache
der Neurofibrome werden die peripheren Nervenscheidenzellen angenommen [Ferner
und Gutmann, 2013]. Aus diesem Grund geht die Topographie der individuellen
Auspriagung der fazialen PNFs und damit das Erscheinungsbild des Patienten grob mit
den Dermatomen des N. trigeminus einher [Cunha et al., 2015],[Friedrich et al., 2003].
Die GroBle der fazialen PNFs und auch die Ausdehnung der Lésionen innerhalb eines
definierten Astes des N. trigeminus ist dennoch variabel, das heil3t, dass der betroffene



Ast nicht zwangsldufig komplett tumords sein muss. Aullerdem zeigen PNFs bisweilen
unvorhersehbare Groflenzunahmen, sowohl des Tumors als solchem als auch seines
Eindringens in umliegende Strukturen. Deshalb kann die Unterteilung der PNF-
Untergruppen anhand der Aste-Betroffenheit Uberlappungen aufweisen zwischen den
betroffenen Asten und auch mit Bereichen, die nicht in das Einzugsgebiet der drei
Trigeminusdste fallen. Die am stirksten betroffenen Patienten zeigen an allen drei
Trigeminusdsten PNFs, sodass ihr Gesicht wie von einem einzigen hemifazialen PNF
betroffen scheint [Greig et al., 2009]. Als Konsequenz dieser phéinotypischen
Variationen bestehen die Untergruppen der PNF-Patienten sowohl aus Patienten mit
PNFs, die nur an einem einzelnen Ast des N. trigeminus diesen Tumor entwickelt haben,
als auch aus Patienten, die im Fall von dermatom-iibergreifenden Tumoren als solche
definiert werden, an mehreren Asten von PNFs betroffen zu sein. Diese klinische
Unterscheidung wurde unter Analyse der erweiterten Bildgebung (MRT, CT), aber auch
der Operationsberichte weichteilchirurgisch versorgter Patienten getroffen und hat
zunichst zu der Bildung von sechs Untergruppen gefiihrt. Nachdem diese Gruppen
hinsichtlich ihrer Werte untersucht worden waren, wurde ersichtlich, dass eine weitere
Zusammenfassung der PNF-Patienten in vier Hauptgruppen sinnvoll war, um
Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Sella-Messwerte hinsichtlich ihrer Phénotypen
adidquat zu beschreiben (Tabelle 5). Zusitzlich zu der topografisch-anatomischen
Einteilung nach den Asten des N. trigeminus wurde eine weitere Analyse durchgefiihrt,
um die gemessenen Sella-Werte nach dem fazialen Level der PNF zu untersuchen, d. h.
hier wurde nur nach Ober-/Mittelgesicht bzw. Untergesicht unterschieden (Tabelle 4).



Tabelle 3. Altersverteilung der Untersuchungsgruppen (Jahre).

N Mittelwert | Minimum Maximum Standard-
Abweichung
Kontrollgruppe
Weiblich 12 234 15,6 34,1 5,1
Minnlich 17 25,8 15,5 34,6 3.9
Gesamt 29 24,8 15,5 24,8 4.5
DKNF-Gruppe
Weiblich 53 37,3 8,0 63,4 12,8
Minnlich 39 294 5,0 66,0 18,1
Gesamt 92 33,7 5,0 66,0 15,6
PNF-
Gruppe
Weiblich 36 27,5 6,9 54,5 14,6
Minnlich 37 25,9 4,2 78,3 18,7
Gesamt 73 26,7 4,2 78,3 16,7
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Tabelle 4. Unterteilung der PNF-Gruppe unter Beriicksichtigung des tumoros verdnderten
Astes/der tumords verdnderten Aste des N. trigeminus.

1. Ast 2. Ast 3. Ast l.und | 2.und | Alle Gesamt
2. Ast | 3.Ast | Aste
Weiblich | 1 8 7 10 5 5 36
Minnlich | 3 4 4 13 3 10 37
Gesamt 4 12 11 23 8 15 73

Kombinationen der PNF-Gruppen:
1. Ast 2. Ast l.und 2. Ast | 3. Ast | Gesamt
oder alle N.- | oder 2.

trigeminus- | und 3.

Aste Ast
Weiblich | 1 8 15 12 36
Minnlich | 3 4 23 7 37
Gesamt 4 12 38 19 73

Kombinationen der PNF-Gruppen unter Beriicksichtigung der verikalen Dimension
(Level):

Obere Untere Gesichtsregion | Gesamt
Gesichtsregion
Weiblich | 16 5 21
Minnlich | 15 4 19
Gesamt 31 9 40

Kontrollgruppe. Die Referenzgruppe bestand aus 29 Individuen (davon 17 ménnlich
(58,62%), 12 weiblich (41,38%)). Das Alter der Teilnehmer erstreckte sich von 16 bis
35 Jahren (Durchschnitt: 25,7 Jahre). Es lagen von den Individuen dieser
Kontrollgruppe, welche die Rontgenautnahmen freiwillig fiir eine zuvor durchgefiihrte
Studie bereitgestellt hatte, gut definierte laterale Kephalogramme vor [Ibe, 1993],[Ibe,
1995]. Alle Teilnehmer hatten eine Idealokklusion, ohne jemals kieferorthopéddisch oder
im Rahmen etwaiger Traumata oder kraniofazialer Fehlbildungen behandelt worden zu
sein. Die Archiv-Gruppe wurde von uns ausgesucht, da mit ihrer Hilfe die GroBe der
Sella  turcica in Individuen ohne jegliche Abweichung von idealen
Okklusionsparametern definiert werden konnte. Es haben ndmlich kiirzlich erschienene
Studien einen Zusammenhang zwischen der Morphologie der Sella turcica und
Dysproportionen der Kiefer herausgestellt [Alkofide, 2007]. Die Grundprinzipien der
kephalometrischen Analyse der vorliegenden Studie werden an anderer Stelle genau
erldutert [Hasund, 1974]. Der zweite Grund fiir die Entscheidung, Archivbilder von
Individuen mit unbehandelter Idealokklusion als Referenzgruppe heranzuziehen,
bestand in der Tatsache, dass fiir die Etablierung einer neuen Kontrollgruppe die in
Frage kommenden Individuen ohne rechtfertigende Indikation hétten gerdntgt werden
miissen, was aus ethischen Griinden nicht zuléssig ist.
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2.2. Kephalometrische Untersuchungen der Sella turcica

Datenerhebung und Messungen. Das kephalometrische Vorgehen blieb wihrend der
Rekrutierungszeit unveridndert und wird an anderer Stelle beschrieben [Scheuer et al.,
2001],[Scheuer, 2008]. Standardisiert angefertigte = Rontgenaufnahmen wurden
hergestellt, aufbewahrt und - wie bereits beschrieben — weiterverarbeitet [Scheuer,
2008],[ Friedrich et al., 2013]. Alle Rontgenaufnahmen zeigten die zu untersuchende
Region. Die Rontgenaufnahmen wurden auf Filmen archiviert. Um sie elektronisch
vermessen zu konnen, wurden die Aufnahmen gescannt und digitalisiert [Friedrich et
al., 2013]. Eine transparente, 5 x 5 cm? grol3e, mit einer Millimeterskala versehene Folie
wurde vor dem Scan auf dem Rontgenbild befestigt. Die Rontgenbilder wurden mit
Agfa Duoscan® T1200 gescannt, es wurde die Software Agfa Fotolook® 3.60.00
(Agfa-Gaevert, Mortsel, Belgium) verwendet. Die Parameter der Software wurden
eingestellt auf die Registrierung transmittierten Lichts und auf eine Auflésung von 300
dpi. Anonymisierte personliche Daten wurden in Ortho Express® (Computerforum,
Elmshorn, Deutschland) registriert. Die digitalisierten Rontgenaufnahmen wurden mit
der Dental Vision® Software (Computerforum, Elmshorn, Deutschland) gescannt und
verarbeitet. Dental Vision® realisiert die Verarbeitung und Analyse der
Rontgenaufnahmen mithilfe verschiedener Quellen [Friedrich et al., 2013]. Die
Software wurde an die Anforderungen dieser Studie angepasst und ermoglichte das
Festlegen definierter Mess-Punkte der Sella turcica (Abbildung 2). Die Messpunkte
wurden entlang der die Sella umrandenden kndchernen Begrenzung festgelegt. Die
individuell zugeordneten und digitalisierten Daten wurden in einer Datenbank
zusammengefiihrt, die iiber eine grafische Benutzungsoberfliche gesteuert wird. Die
Bilder wurden von zwei der Studienautoren beurteilt, welche {iber jeweils 25 und 30
Jahre Erfahrung in der Analyse von Rontgenbildern verfiigen. War ein Referenzpunkt
nicht eindeutig zu setzen, wurde von beiden Autoren eine gemeinsame Entscheidung
getroffen.

Messpunkte. Bei der Wahl der Messpunkte wurde auf die universelle Anwendbarkeit
selbiger auf die verschiedensten Sella-Formen geachtet. Im Fall einer Doppelkontur auf
dem Sella-Boden wurde die jeweils weiter kraniale Begrenzungslinie zum Messen
herangezogen. Beim Setzen der Messpunkte fiir den Sella-Eingang (Sea, Sep) wurde die
jeweils am weitesten kraniale und posteriore/anteriore knocherne Struktur gewihlt, um
den Eingang moglichst akkurat bestimmen zu konnen. Die Software erlaubte aus den
gesetzten Messpunkten das Berechnen von fiinf Werten: Sella-Eingang, Sella-Weite,
Sella-Tiefe, Sella-Diagonale und Sella-Gesamtflache (Tabelle 5). Die Berechnung der
Sella-Gesamtfliche basierte auf der Addition von fiinf Dreiecken, welche durch die
Messpunkte gebildet wurden. Messpunkte und geometrische Basis der Sella-Grof3en-
Berechnung sind in Tabelle 2 illustriert. Die Evaluation der gescannten
Rontgenaufnahmen sowie alle Mess-Vorgidnge wurden auf einem 24-Zoll-Monitor in
einem verdunkelten Raum durchgefiihrt.

Vor Beginn der Studie wurde der Untersuchung vom lokalen Priifungsausschuss des
Universitétsklinikums bestitigt, die wissenschaftlichen Kriterien fiir die Voraussetzung
einer Vorbereitung einer Dissertation im Fach Zahnmedizin zu erfiillen (J.B.).
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Statistik. Wir haben arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Der
ungepaarte T-Test wurde genutzt, um unabhédngige Stichproben zu vergleichen. Der
gepaarte T-Test wurde genutzt, um Unterschiede zwischen abhdngigen Messwerten zu
berechnen. Univariate Varianzanalysen (ANOVA) und Kovarianzanalysen (ANCOVA)
wurden durchgefiihrt, um den Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Messwerte
auszuwerten. Das Signifikanzlevel fiir in dieser Studie gemessene Unterschiede wurde
auf'p < 0,05 festgelegt.

Qualitdtskontrolle der kephalometrischen Messungen. Eine zweite Messung der Sella
turcica wurde an 30 zufillig ausgesuchten Rontgenaufnahmen drei Monate nach den
ersten Messungen durchgefiihrt. Unterschiede in den gemessenen Werten wurden
registriert und Messfehler berechnet nach Dahlberg [Dahlberg, 1940] und Houston
[Houston, 1983]. Die Standardabweichung betrug 0,408818 (Houston) und 0,437226
(Dahlberg). Der Reliabilitdtskoeffizient der Messungen zu beiden Zeitpunkten betrug
jeweils 0.993748 und 0.994300 (Houston).

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Projektion der Sella turcica im
Fernrontgenseitenbild mit Angabe der Messpunkte (linkes Bild), Messstrecken
(mittleres Bild) und Illustration der Dreiecksbildungen zur Vermessung der Fliche
(rechtes Bild). Die Definition der Messpunkte liefert Tabelle 5.

Tabelle 5. Definition der Messpunkte der Sella turcica auf Fernrontgenseitenbildern.

Abkiirzung Definition

Sea Am weitesten posteriorer Punkt des Tuberculum sellae
Sep Am weitesten anteriorer Punkt des Dorsum sellae

Sa Am weitesten anteriorer Punkt der Sella

Sp Am weitesten posteriorer Punkt der Sella

Sia Punkt zwischen Sa und Si

Sip Punkt zwischen Sp and Si

Si Am weitesten inferiorer Punkt der Sella
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3. Ergebnisse

3.1. Darstellung der Ergebnisse: Abhingigkeit der Messwerte vom fazialen
Tumortyp

Alle Individuen. Die erste Analyse untersuchte die Mittelwerte aller Sella-Parameter
unabhéngig von Geschlecht und Alter (N = 194). Diese Vergleiche zeigten statistisch
hochsignifikante Unterschiede in beinahe allen Messwerten zwischen einer der PNF-
Untergruppen und allen anderen PNF-Untergruppen sowie der DKNF- und der
Kontrollgruppe (ausgenommen fiir die Sella-Diagonale). Diese Gruppe besteht aus allen
Patienten, die am ersten und zweiten oder allen drei Asten des N. trigeminus von einem
PNF betroffen sind. Interessanterweise unterschieden sich die untersuchten Werte dieser
Gruppe sogar statistisch signifikant von der Patientengruppe, die an nur einem Ast von
einem PNF betroffen sind (am ersten oder zweiten). Die gemessenen Werte dieser
ungewdohnlichen Untergruppe sind grof3er als die der anderen Gruppen. Dariiber hinaus
zeigten sich keine Unterschiede zwischen der DKNF-Gruppe, den beiden tibrigen PNF-
Untergruppen und der Kontrollgruppe. Tatsdchlich wiesen die DKNF- und die
Kontrollgruppe keine statistisch signifikant unterschiedlichen Mittelwerte in den
untersuchten Parametern auf, weder verglichen miteinander noch mit den beiden
anderen PNF-Untergruppen. Eine Doppelkontur des Sella-Bodens trat in zehn Féllen,
vornehmlich bei PNF-Patienten, auf. Die Ergebnisse sind den Tabellen 6A — 6J, sowie
den Abbildungen 3 und 4 zu entnehmen.

Individuen iiber 18 Jahren. Die zweite Analyse untersuchte die gleichen Parameter,
beschriankte sich aber auf Individuen, die 18 Jahre oder dlter waren (N = 148). Diese
Berechnung beriicksichtigt die Tatsache, dass die Auswertungen lateraler kranialer
Rontgenaufnahmen bewiesen haben, dass die Sella turcica im Kindes- und Jugendalter
weiter wachst. Zusitzlich wird die Altersverteilung in der Kontrollgruppe
beriicksichtigt. Die Analyse beschrankte sich auf die drei Hauptgruppen (PNF, DKNF,
Kontrollgruppe). Alle Messwerte der PNF-Gruppe unterschieden sich statistisch
signifikant von beiden anderen Gruppen. Dariiber hinaus zeigte die Auswertung, dass
fiir keinen der gemessenen Parameter statistisch signifikante Unterschiede zwischen
der Kontroll- und der DKNF-Gruppe bestehen. Dies erlaubte es, die DKNF- und die
Kontrollgruppe zu einer Gruppe zusammenzufassen. Letztere wurde fiir den néchsten
Schritt der Berechnungen herangezogen, deren Ergebnisse in den Tabellen 7A — 7E zu
sehen sind.

Nach dieser eindrucksvollen Demonstration der Abhédngigkeit der Sella-Dysplasie von der
Topographie der fazialen PNFs wurde eine weitere Analyse mit denjenigen Individuen
durchgefiihrt, welche 18 Jahre oder dlter waren. Patienten mit einem PNF des ersten,
des zweiten, der ersten beiden oder aller drei Trigeminus-Aste wurden zusammengefasst
in der Gruppe ,,obere Gesichtsregion®. Die zweite Gruppe bestand aus jenen Patienten,
die am dritten oder am zweiten und dritten Trigeminus-Ast von einem PNF betroffen
waren. Sie erhielt den Namen ,,untere Gesichtsregion®. Vergleiche der Sella-Parameter
zeigten, dass sich die Messwerte in der Gruppe obere Gesichtsregion statistisch
signifikant von allen anderen Gruppen unterschieden: Die Sella turcica ist in dieser
Gruppe viel grofer. Dahingegen unterschied sich die Gruppe der unteren Gesichtsregion
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nicht von der Kontroll- oder der DKNF-Gruppe. Die Ergebnisse sind in den Tabellen
8A und 8B dargestellt.

Berechnung der Wechselwirkungen. Diese Analyse konzentrierte sich auf die Frage, ob
Alter und Geschlecht einen Einfluss auf die logarithmierten Messwerte in den
unterschiedlichen Hauptgruppen hatten. Die Altersgrenze wurde bei 18 Jahren
festgelegt (Tabelle 9A). Die Analyse offenbarte keine statistisch signifikanten
Unterschiede, was die unterschiedlichen Wechselwirkungen in den Hauptgruppen
angeht. So hatte das Alter den gleichen Effekt auf alle Gruppen. Es hatte einzig einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Sella-Grof3e bei Individuen, die jlinger als 18
Jahre alt waren (Untersuchung der gesamten Gruppe). Die Sella-Grée von unter 18
jéhrigen Individuen unterschied sich weiterhin fiir beide Geschlechter. Alter und
Geschlecht hatten jedoch keinen Effekt auf die Flache der Sella bei PNF-Patienten. Um
die Ergebnisse zu illustrieren, kann man fiir die Darstellung fiktiver Fille von NF1 mit
fazialem PNF sagen, dass die Sellae turcicae eines sechsjéhrigen Jungen und einer 77
jahrigen Dame, die beide auf gleiche Weise von PNFs am gleichen Trigeminus-Ast
betroffen sind, auf gleiche Art deformiert sind. Die Ergebnisse sind den Tabellen 9A —
9C zu entnehmen.

Die Berechnungen haben Folgendes ergeben:
a) Gleicher Einfluss des Alters auf die Fliche in allen drei Hauptgruppen.
b) Gleicher Einfluss des Alters auf die Fliche in beiden Geschlechtern.
c) Gleicher Einfluss des Geschlechts auf die Flache in allen drei Hauptgruppen.
d) Der Einfluss des Alters variiert in den zwei Altersgruppen (dlter oder jlinger als 18).

e) Schlussendlich haben nur die Faktoren ,,Alter*, ,,Hauptgruppe* und ,,Altersgruppe
> 18 Jahre* einen statistisch signifikant Einfluss auf die Grof3e der Sella (Tabelle
9B):

Die Signifikanz des Faktors ,,Unter Uber 18 Alter* zeigt, dass der Einfluss des Alters auf
die Fliche nicht iiber beide Altersgruppen gleich ist. So hingt der Einfluss des Alters
auf die Flache davon ab, ob das untersuchte Individuum unter oder iiber 18 Jahre alt ist.
Der Einfluss des Alters auf die Flache ist signifikant in Individuen, die unter 18 Jahre
alt sind. Die GroBenzunahme der Sella turcica in dieser Altersgruppe betrigt 3,5% pro
Jahr (Regressionskoeffizient 0,015). Paarweise Vergleiche der diagnostischen Gruppen
fiihren zu dem Ergebnis, dass statistisch signifikante Unterschiede in den Werten der
Flachenmessungen zwischen der PNF-Gruppe und beiden anderen Gruppen vorliegen.
Die Fliache der Sella turcica bei DKNF-Patienten unterscheidet sich nicht signifikant
von der der Kontrollgruppe (Tabelle 9C). Unterschiede in den Mittelwerten zeigen:

a) Die Flache der PNF-Gruppe ist 29,72% groBer als die der Kontrollgruppe.
b) Die Fliche der PNF-Gruppe ist 30,92% groBer als die der DKNF-Gruppe.

Details der lateralen Rontgenaufnahmen der NF1-Patienten und der Kontrollgruppe iiber
die Morphologie der Sella turcica sind in den Abbildungen 3 — 6 zu finden.
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3.2. Tabellarischer Nachweis der Untersuchungsergebnisse

Erlduterungen zu den nachstehend aufgefiihrten Ergebnis-Tabellen (Tabelle 6A — 6J):
Mittelwerte und paarweise Vergleiche der Messwerte sind dargestellt fiir jeden
einzelnen Messwert dieser Untersuchung (6A & 6B = Sella-Eingang, 6C & 6D = Sella-
Weite, 6E & 6F = Sella-Tiefe, 6G & 6H = Sella-Diagonale, 61 & 6] = Sella-Fliche). Die
Bezeichnung “1.+ 2. oder alle Aste” bezieht sich auf jene Gruppe von Patienten mit
fazialen plexiformen Neurofibromen, die von diesem Tumor auf einer Seite im ersten
und zweiten oder in allen drei Asten des N. trigeminus betroffen gewesen sind. Die
Bezeichnung “3. oder 2. + 3. Ast/Aste” bezieht sich auf jene Gruppe von Patienten mit
fazialen plexiformen Neurofibromen, die von diesem Tumor auf einer Seite im dritten
oder zweiten und dritten Ast des N. trigeminus betroffen gewesen sind. Die
Bezeichnung ,,DKNF” bezieht sich auf die Gruppe von NFI1-Patienten ohne faziales
plexiformes Neurofibrom. Die Bezeichnung Kontrollgruppe bezieht sich auf die charak-
terisierte Gruppe der gesunden Probanden dieser Untersuchung. (Sig. = Signifikanz; SD
= Standardabweichung; MW = Mittelwert; N = Anzahl der Untersuchungen zu dem
jeweiligen Messwert; Grad der Signifikanz nach dem p-Wert: * = signifikant; ** = sehr
signifikant; *** = hoch signifikant).

Tabelle 6A. Weite des Sella-Eingangs (Sea — Sep).

Gruppe Geschlecht MW SD
1. + 2. oder alle | Weiblich 11,7880 2,44038 15
Aste
Mainnlich 13,2357 5,40964 23
Gesamt 12,6642 4,49088 38
1. oder 2. Ast Weiblich 9,7000 2,03182 9
Minnlich 9,6314 1,61675 7
Gesamt 9,6700 1,80237 16
3. oder 2. + 3. Weiblich 9,7142 1,81031 12
Ast/Aste
Mainnlich 10,7543 3,20997 7
Gesamt 10,0974 2,38812 19
DKNF Weiblich 9,8498 1,66787 53
Mainnlich 9,6677 2,50618 39
Gesamt 9,7448 2,06069 93
Kontrolle Weiblich 9,6917 2,00293 12
Minnlich 8,5118 1,62630 17
Gesamt 9,0000 1,85395 29
Gesamt Weiblich 10,0894 1,98118 101
Minnlich 10,3835 3,71581 94
Gesamt 10,2312 2,94345 194
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Tabelle 6B. Paarweiser Vergleich: Weite des Sella-Eingangs (Sea — Sep).

Gruppe (I) Vergleich der | Mittelwert- Standard- P Signifikanz
Gruppen (J) Differenz (I-J) | Fehler
1.+2 oder alle 1. oder 2. Ast 2,705% 0,800 0,001 *ok*
Aste
3. oder 2+3. 2,278%* 0,758 0,003 *ok
Ast/Aste
DKNF 3,043 0,518 < 0,001 Hokk
Kontrolle 3,468* 0,659 < 0,001 wok*
1. oder 2. Ast 1.+2. oder alle | -2,705%* 0,800 0,001 *ok*
Aste
3. oder 2+3. -0,427 0,902 0,636
Ast/Aste
DKNF 0,338 0,734 0,645
Kontrolle 0,763 0,830 0,359
3. oder 2. + 3. 1+2. oder alle | -2,278* 0,758 0,003 ok
Ast/Aste Aste
1. oder 2. Ast 0,427 0,902 0,636
DKNF 0,766 0,684 0,265
Kontrolle 1,191 0,789 0,133
DKNF 1+2. oder alle | -3,043* 0,518 < 0,001 HoAkx
Aste
1. oder 2. Ast -0,338 0,734 0,645
3. oder 2+3. -0,766 0,684 0,265
Ast/Aste
Kontrolle 0,425 0,580 0,464
Kontrolle 1+2. oder alle -3,468* 0,659 < 0,001 wkE
Aste
1. oder 2. Ast -0,763 0,830 0,359
3. oder 2+3. -1,191 0,789 0,133
Ast/Aste
DKNF -0,425 0,580 0,464
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Tabelle 6C. Weite der Sella (Sa — Sp).

Gruppe Geschlecht MW SD N
1.+2. oder alle | Weiblich 13,1740 2,32745 15
Aste
Minnlich 15,4604 6,32674 23
Gesamt 14,5579 5,20890 38
1. oder 2. Ast | Weiblich 10,8056 2,16093 9
Minnlich 10,2629 0,62230 7
Gesamt 10,5681 1,65006 16
3. oder 2.+3. Weiblich 11,5175 1,87626 12
Ast/Aste
Minnlich 11,6271 3,08960 7
Gesamt 11,5579 2,31001 19
DKNF Weiblich 11,6177 1,53824 53
Minnlich 11,2292 1,82893 39
Gesamt 11,4530 1,66918 92
Kontrolle Weiblich 12,0083 2,03803 12
Minnlich 11,3235 1,53359 17
Gesamt 11,6069 1,75884 29
Gesamt Weiblich 11,8110 1,90025 101
Minnlich 12,2228 3,92692 94
Gesamt 12,0095 3,04898 194
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Tabelle 6D. Paarweiser Vergleich: Weite der Sella (Sa — Sp).

Gruppe (1) Vergleichsgruppe | Mittelwert- Standard- P Sig.
J) Unterschied Fehler
(8]
1.+2. oder 1. oder 2. Ast 3,742%* 0,835 < 0,001 | ***
alle Aste
3. oder 2.+3. 2,750* 0,791 0,001 ook
Ast/Aste
DKNF 3,222% 0,540 < 0,001 | ***
Kontrolle 2,786% 0,687 < 0,001 | ***
1. oder 2. Ast | 1.+2. oder alle -3,742% 0,835 <0,001 | ***
Aste
3. oder 2.+ 3. -0,992 0,941 0,293
Ast/Aste
DKNF -0,520 0,765 0,497
Kontrolle -0,956 0,865 0,271
3.oder2 +3. | 1.+2. oder alle -2,750%* 0,791 0,001 ook
Ast/Aste Aste
1. oder 2. Ast 0,992 0,941 0,293
DKNF 0,472 0,714 0,509
Kontrolle 0,036 0,823 0,965
DKNF 1.+ 2. oder alle -3,222% 0,540 <0,001 | ***
Aste
1. oder 2. Ast 0,520 0,765 0,497
3. oder 2.+3. -0,472 0,714 0,509
Ast/Aste
Kontrolle -0,436 0,605 0,472
Kontrolle 1.+ 2. oder alle -2,786%* 0,687 <0,001 | ***
Aste
1. oder 2. Ast 0,956 0,865 0,271
3. oder 2.+3. -0,036 0,823 0,965
Ast/Aste
DKNF 0,436 0,605 0,472
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Table 6E. Tiefe der Sella.

Gruppe Geschlecht MW SD N
1.1+2. oder alle | Weiblich 9,3667 1,97653 15
Aste
Minnlich 11,1204 3,62533 23
Gesamt 10,4282 3,16981 38
1. oder 2. Ast Weiblich 8,2300 1,44825 9
Minnlich 7,6414 0,95635 7
Gesamt 7,9725 1,25515 16
3.o0der2.+3. | Weiblich 8,6358 1,91392 12
Ast/Aste
Minnlich 9,0186 2,20533 7
Gesamt 8,7768 1,97375 19
DKNF Weiblich 8,4894 1,60914 53
Minnlich 8,1421 1,39191 40
Gesamt 8,3422 1,52265 92
Kontrolle Weiblich 8,3917 0,92388 12
Minnlich 8,9000 1,01057 17
Gesamt 8,6897 0,99188 29
Gesamt Weiblich 8,6024 1,63412 101
Minnlich 9,0655 2,45893 94
Gesamt 8,8256 2,08058 194
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Table 6F. Paarweiser Vergleich: Tiefe der Sella

Gruppe (I) | Vergleichsgruppe | Mittelwert- | SD P Sig.
) Differenz (I-
J)
1.+2. oder 1. oder 2. Ast 2,251% 0,576 < 0,001 *k*
alle Aste
3. oder 2.+3. 1,432%* 0,546 0,009 *ok
Ast/Aste
DKNF 2,091%* 0,373 < 0,001 k¥
Kontrolle 1,621%* 0,474 0,001 hok ok
1. oder 2. 1.+2. oder alle -2,251%* 0,576 <0,001 HHE
Ast Aste
3. oder 2.+3. -0,820 0,649 0,208
Ast/Aste
DKNF -0,160 0,528 0,762
Kontrolle -0,630 0,598 0,293
3. oder 1.+2. oder alle -1,432* 0,546 0,009 **
2.43. Aste
Ast/Aste
1. oder 2. Ast 0,820 0,649 0,208
DKNF 0,659 0,493 0,183
Kontrolle 0,189 0,568 0,739
DKNF 1.+2. oder alle -2,091%* 0,373 <0,001 ok
Aste
1. oder 2. Ast 0,160 0,528 0,762
3. oder 2+3. -0,659 0,493 0,183
Ast/Aste
Kontrolle -0,470 0,418 0,262
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Table 6G. Diagonale der Sella (Sip — Sea).

Gruppe Geschlecht MW SD N
1.+ 2. oder alle | Weiblich 13,7733 2,27772 15
Aste
Minnlich 16,2413 6,02739 23
Gesamt 15,2671 5,00589 38
1. oder 2. Ast Weiblich 15,3622 8,75017 9
Minnlich 11,3600 0,71337 7
Gesamt 13,6113 6,72630 16
3. oder 2.+3. Weiblich 12,5000 1,68213 12
Ast/Aste
Minnlich 13,2943 3,30879 7
Gesamt 12,7926 2,35234 19
DKNF Weiblich 12,8745 1,85157 53
Minnlich 12,1454 1,82988 39
Gesamt 12,5654 1,86777 92
Kontrolle Weiblich 13,1500 1,60142 12
Minnlich 12,6235 1,78974 17
Gesamt 12,8414 1,70514 29
Gesamt Weiblich 13,2179 3,13251 101
Minnlich 13,2660 3,78446 94
Gesamt 13,2411 3,45317 194

22




Table 6H. Paarweiser Vergleich: Diagonale der Sella (Sip — Sea).

Gruppe Vergleichsgruppe | Mittelwert- | SD P Sig.
Differenz (I-
J)
1.+2. oder 1. oder 2. Ast 1,503 1,001 0,135
alle Aste
3. oder 2.+3. 2,339* 0,948 0,015 *
Ast/Aste
DKNF 2,832% 0,648 < 0,001 kokx
Kontrolle 2,297* 0,824 0,006 ok
1. oder 2. 1.+2. oder alle -1,503 1,001 0,135
Ast Aste
3. oder 2. + 3. 0,837 1,128 0,459
Ast/Aste
DKNF 1,329 0,917 0,149
Kontrolle 0,795 1,038 0,445
3. oder 1.+2. oder alle -2,339% 0,948 0,015 *
2.43. Aste
Ast/Aste
1. oder 2. Ast -0,837 1,128 0,459
DKNF 0,492 0,856 0,566
Kontrolle -0,042 0,987 0,966
DKNF 1.+2. oder alle -2,832% 0,648 < 0,001 ook
Aste
1. oder2. Ast -1,329 0,917 0,149
3. oder 2.+3. -0,492 0,856 0,566
Ast/Aste
Kontrolle -0,534 0,725 0,462
Kontrolle 1.+2. oder alle -2,297* 0,824 0,006 ok
Aste
1. oder 2. Ast -0,795 1,038 0,445
3. oder 2.+3. 0,042 0,987 0,966
Ast/Aste
DKNF 0,534 0,725 0,462
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Table 61. Gesamtflache der Sella.

Gruppe Geschlecht MW SD N
1.+2. oder alle | Weiblich 100,1873 40,18458 15
Aste
Minnlich 153,5622 114,49676 23
Gesamt 132,4932 95,41958 38
1. oder 2. Ast Weiblich 74,8567 15,85462 9
Minnlich 65,0857 11,31911 7
Gesamt 70,5819 14,50426 16
3. oder 2.+3. Weiblich 81,8925 30,75997 12
Ast/Aste
Minnlich 87,0114 45,41817 7
Gesamt 83,7784 35,66872 19
DKNF Weiblich 77,2434 19,24413 53
Minnlich 73,8313 19,35806 39
Gesamt 75,3730 19,31087 92
Kontrolle Weiblich 78,6917 19,12939 12
Minnlich 76,1250 13,93899 16
Gesamt 77,2250 16,08412 28
Gesamt Weiblich 81,1627 25,49306 101
Minnlich 93,9220 68,30966 93
Gesamt 87,2793 51,00865 194
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Table 6J. Paarweise Vergleiche: Gesamtfldache der Sella.

Gruppe (I) | Vergleichsgruppe | Mittelwert- | SD P Sig.

J) Differenz (I-

J)

1.+2. oder 1. oder 2. Ast 58,437* 13,889 < 0,001 *H*
alle Aste

3. oder 2.+3. 44,762%* 13,156 0,001 ook

Ast/Aste

DKNF 56,853* 8,994 < 0,001 Hokok

Kontrolle 53,453* 11,547 < 0,001 ok ok
1. oder 2. 1.+2. oder alle -58,437* 13,889 <0,001 Hokok
Ast Aste

3. oder 2. + 3. -13,675 15,651 0,383

Ast/Aste

DKNF -1,584 12,730 0,901

Kontrolle -4.984 14,486 0,731
3.o0oder2.+ | 1.+ 2. oderalle -44,762%* 13,156 0,001 K
3. Ast/Aste | Aste

1. oder 2. Ast 13,675 15,651 0,383

DKNF 12,091 11,878 0,310

Kontrolle 8,690 13,780 0,529
DKNF 1.+2. oderalle |-56,853* 8,994 <0,001 Hokok

Aste

1. oder 2. Ast 1,584 12,730 0,901

3. oder 2. + 3. -12,091 11,878 0,310

Ast/Aste

Kontrolle -3,400 10,187 0,739
Kontrolle 1.+ 2. oder alle -53,453%* 11,547 <0,001 ok

Aste

1. oder 2. Ast 4,984 14,486 0,731

3. oder 2. + 3. -8,690 13,780 0,529

Ast/Aste

DKNF 3,400 10,187 0,739
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Die Tabellen 7A bis 7E zeigen die Ergebnisse der Analysen der Sella-Messwerte fiir
Personen mit einem Lebensalter tiber 18 Jahre und dazu den paarweisen Vergleich der

Mittelwerte unter Beriicksichtigung der diagnostischen Gruppen.

Table 7A. Sella-Eingang bei Individuen mit einem Alter {iber 18 Jahren (MW =

Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl, Sig. = Signifikanz).

Gruppe Geschlecht MW SD N
FPNF Weiblich 10,8238 2,24310 24
Mainnlich 12,6881 4,93532 21
Gesamt 11,6938 3,81921 45
DKNF Weiblich 9,8892 1,67288 50
Mainnlich 9,9874 2,46039 27
Gesamt 9,9236 1,96913 77
Kontrolle Weiblich 10,0700 1,95110 10
Mainnlich 8,5125 1,67963 16
Gesamt 9,1115 1,91318 26
Gesamt Weiblich 10,1777 1,90563 84
Mainnlich 10,5048 3,68974 64
Gesamt 10,3192 2,81274 148
Gruppenvergleich: Sella-Eingang | Standard- P Sig.
Fehler
DKNF Kontrolle 0,654 0,671 n.s.
FPNF 0,497 0,000 wkk
FPNF Kontrolle 0,677 0,002 ok
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Table 7B. Sella-Weite bei Individuen mit einem Alter {iber 18 Jahren (MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, N = Anzahl, Sig. = Signifikanz).

Gruppe Geschlecht MW SD N
FPNF Weiblich 12,3554 2,10401 24
Mainnlich 14,8743 5,89305 21
Gesamt 13,5309 4,44011 45
DKNF Weiblich 11,6352 1,57214 50
Minnlich 11,8652 1,51317 27
Gesamt 11,7158 1,54566 77
Kontrolle Weiblich 12,2300 2,00724 10
Mainnlich 11,4500 1,48952 16
Gesamt 11,7500 1,71213 26
Gesamt Weiblich 11,9118 1,79943 84
Mainnlich 12,7488 3,84277 64
Gesamt 12,2737 2,88617 148
Gruppenvergleich: Sella-Weite Standard- P Sig.
Fehler
DKNF Kontrolle 0,694 0,875 n.s.
FPNF 0,526 0,001 oAk
FPNF Kontrolle 0,718 0,011 *

Table 7C. Sella-Tiefe bei Individuen mit einem Alter iiber 18 Jahren (MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, N = Anzahl, Sig. = Signifikanz).

Gruppe Geschlecht MW SD N
FPNF Weiblich 8,6363 1,92400 24
Mainnlich 11,1762 3,50995 21
Gesamt 9,8216 3,02937 45
DKNF Weiblich 8,5252 1,61793 50
Mainnlich 8,7378 1,28584 27
Gesamt 8,5997 1,50459 77
Kontrolle Weiblich 8,5200 0,96356 10
Mainnlich 8,8062 0,96434 16
Gesamt 8,6962 0,95519 26
Gesamt Weiblich 8,5563 1,63537 84
Mainnlich 9,5550 2,47376 64
Gesamt 8,9882 2,09264 148
Gruppenvergleich: Sella-Tiefe Standard- P Sig.
Fehler
DKNF Kontrolle 0,497 0,798 n.s.
FPNF 0,377 0,004 *x
FPNF Kontrolle 0,515 0,017 *
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Tabelle 7D. Sella-Diagonale bei Individuen mit einem Alter liber 18 Jahren (MW =

Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = Anzahl, Sig. = Signifikanz).

Gruppe Geschlecht MW SD N
FPNF Weiblich 13,0963 1,98278 24
Mainnlich 15,8814 5,22796 21
Gesamt 14,3960 4,05624 45
DKNF Weiblich 12,8988 1,88064 50
Mannlich 12,8256 1,49550 27
Gesamt 12,8731 1,74547 77
Kontrolle Weiblich 13,4500 1,56223 10
Mannlich 12,6188 1,84832 16
Gesamt 12,9385 1,76024 26
GesamtTotal Weiblich 13,0208 1,86410 84
Mainnlich 13,7766 3,55218 64
Gesamt 13,3476 2,74059 148
Gruppenvergleich: Sella- Standard- P Sig.
Diagonale Fehler
DKNF Kontrolle 0,664 0,838 n.s.
FPNF 0,504 0,004 *x
FPNF Kontrolle 0,687 0,050 *

Table 7E. Sella-Fliache bei Individuen mit einem Alter iiber 18 Jahren (MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung, N = Anzahl, Sig. = Signifikanz)).

Gruppe Geschlecht MW SD N
FPNF Weiblich 87,4283 35,16458 24
Mainnlich 144,2324 112,77233 21
Gesamt 113,9369 85,13780 45
DKNF Weiblich 77,6908 19,38080 50
Mainnlich 81,1033 15,36201 27
Gesamt 78,8874 18,04421 77
Kontrolle Weiblich 82,5300 18,43722 10
Mainnlich 75,9733 14,41455 15
Gesamt 78,5960 16,10671 25
Gesamt Weiblich 81,0490 24,90165 84
Mainnlich 100,9249 72,14790 63
Gesamt 89,5673 51,57912 147
Gruppenvergleich: Sella-Fliche | Standard- P Sig.
Fehler
DCNF Kontrolle 12,304 0,597 n.s.
FPNF 9,248 0,001 oAk
FPNF Kontrolle 12,731 0,003 ok
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Tabelle 8A und 8B. Vergleich der Sella-turcica-Fliche bei Patienten mit NF1 (FPNF,
DKNF) und Kontrollen. Alle Individuen sind 18 Jahre alt oder dlter. Die FPNF-Gruppe
wurde weiter differenziert in zwei Gruppen: ‘Obere Gesichtsregion’-Gruppe im Kontext
dieser Arbeit beinhaltet alle Patienten, die im ersten, dem zweiten, dem ersten und
zweiten oder in allen drei Asten des N. trigeminus durch ein PNF betroffen sind.
‘Untere Gesichtsregion’-Gruppe beinhaltet alle Patienten, deren PNF beschrinkt ist auf
den dritten oder zweiten und dritten Ast des N. trigeminus. Tabelle (A) beschreibt die
Charakteristika der Gruppe zu den Sellaflichenwerten und (B) illustriert die paarweisen
Vergleiche der Messwerte der Gruppen.

8A. Charakterisierung der Obere-Gesichtsregion- und Untere-Gesichtsregion-Gruppe.

95% Konfidenz-Intervall
Mittelwert Standard- Untere Grenze | Obere Grenze
Fehler

DKNF Group 82,010% 5,694 70,750 93,270
(N=77)
Obere 124,891% 8,631 107,823 141,959
Gesichtsregion-
Gruppe (N =
31)
Untere 79,863 15,994 48,233 111,492
Gesichtsregion-
Gruppe (N =9)
Kontrollgruppe | 74,223? 10,291 53,872 94,574
(N =25)

aK ovariablen dieses Modells wurden unter der Annahme eines Alters von 35,8183 Jahren
berechnet.
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8B. Paarweise Vergleiche von zwei diagnostischen Gruppen (DKNF, Kontrolle) und
FPNF differenziert unter Beriicksichtigung der vertikalen Tumortopographie.

I J Mittelwert- Standard- Signifikanz (P)
Differenzen (I- | Fehler
J)
DKNF Obere -42,881* 10,258 <0,0001
Gesichtsregion
Untere 2,147 16,989 0,900
Gesichtsregion
Kontrollgruppe | 7,787 12,165 0,523
Obere DKNF 42,881%* 10,258 <0,0001
Gesichtsregion | Untere 45,028%* 18,198 0,015
Gesichtsregion
Kontrolle 50,668* 13,617 <0,0001
Untere DKNF -2,147 16,989 0,900
Gesichtsregion | Obere -45,028%* 18,198 0,015
Gesichtsregion
Kontrolle 5,639 18,895 0,766
Kontrolle DKNF -7,787 12,165 0,523
Obere -50,668* 13,617 <0,0001
Gesichtsregion
Untere -5,639 18,895 0,766
Gesichtsregion
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Tabelle 9A. Charakterisierung der diagnostischen Gruppen. Univariate ANOVA der
logarithmierten Gesamtflachen der Sella turcica wurden angewandt, um die drei
diagnostischen Hauptgruppen (Kontrolle, DKNF, FPNF) unter Beriicksichtigung von
Alter (jiinger oder élter als 18 Jahre) und Geschlecht zu vergleichen.

Gruppe Geschlecht | N Mean Minimum | Maximum | SD
Kontrolle Weiblich 12 78,6917 | 53,10 113,30 19,12939
Mainnlich 17 75,7647 | 57,80 108,20 13,57787
Gesamt 29 76,9759 |53,10 113,30 15,85118
DKNF Weiblich 53 77,2434 | 39,96 138,37 19,24413
Mannlich 39 72,8313 | 37,24 116,29 19,35806
Gesamt 92 75,3730 | 37,24 138,37 19,31087
FPNF Weiblich 36 87,7564 | 41,62 217,28 33,48956
Mannlich 37 124,2327 | 34,15 507,20 99,37671
Gesamt 73 106,2444 | 34,15 507,20 76,29057

Tabelle 9B. Einfluss biometrischer Faktoren auf die Sella-turcica-Flache nach
Berechnung doppelter und dreifacher Interaktionen.

P-Wert / Signifikanz

Geschlecht 0,108 n.s.
Alter 0,014 *
Hauptgruppe <0,0001 ok
Uber Unter 18 0,006 *
Unter Uber 18*Alter 0,032 *
Unter 18*Alter 0,002 **
Uber 18*Alter 0,402 n.s.
Unter Uber 18*Alter*Hauptgruppe | 0,772 n.s.
Unter Uber 18*Alter*Geschlecht 0,230 n.s.

Tabelle 9C. Paarweiser Vergleich der Mittelwertunterschiede der Sella turcica unter
Berticksichtigung der diagnostischen Hauptgruppen.

Mittelwert- Standard- P-Wert /
Differenz Fehler Signifikanz
Kontrollgruppe | DKNF- 0,004 0,036 0,911 n.s.
Gruppe -0,113 0,036 0,002 *x
FPNF-
Gruppe
FPNF DKNF- 0,117 0,025 <0,001 otk
Gruppe
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Tabelle 10. Pathologien in Nachbarschaft zur Sellaregion, die bei der Auswertung der
Sella-Messwerte beriicksichtigt werden miissen: ausgewihlte Literaturangaben.

Diagnose Art der Referenz
Veroffentlichung

Intraselldres kavernoses Angiom | Fallbericht [Mitsuhashi et al.,
1991]

Infundibulires Fallbericht [Kosty et al., 2016]

Hamangioblastom

Hypophysenadenom: unsicher, | Ubersicht [Caimari und

ob ein kausaler Zusammenhang Korbonitis, 2016]

zwischen diesem Tumor und

NF1-Mutationen besteht

Prolaktin-sezernierender Fallberichte [Pinnamaneni et al.,

Hypophysentumor 1980], [Friedland und
Meazzini, 1996]

Intraselldr infiltrierendes Fallbericht [Tekkok et al., 1994]

pilozytisches Astrozytom des N.

opticus

Aneurysma der A. carot. int. im | Fallbericht [Steel et al., 2015]

Sulcus caroticus
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Tabelle 11. Ausgewidhlte Studien, die Messergebnisse iiber die Morphologie der Sella
turcica anhand von Rontgenuntersuchungen liefern (Strecken- und Flichenmessungen;
M = méannlich, W = weiblich, Min. = Minimum, Max. = Maximum).

Autor N/Alter Flache (mm?)/ | Weite (mm) | Tiefe Diagonale/ Sella - Bildtechnik Hinweise
MW +- SD (mm) Durchmesser | Eingang
Nilsson, A:239/M | A:50.98 +- - - - - Seitliches Werte nach
1949/50 12171, 0.61 Schéidel- Faktor der
B:210/M | B: 58.41 +- Rontgen Vergrofie-
211 0.94 rung
korrigiert
Krennmair | 90; W 54, 81 +21 99+25 7.6+1.5 - - Laterales Geschlecht-
etal., M: 36/ (Min.: 58, (Min.: 6, (Min.: 5, Kephalo- spez.
1995 Spanne: Max.:115) Max.:19) Max.: 11) gramm Differen-
12-58 7, zierung der
MW: Werte.
26.8] +- Grofle Sella
12.3 bei
6 (Hypo- 164 +- 21 18.7+-2.16 15.7+-1.8 Hypophy-
physen- (Min.-Max.: (Min.-Max.: | (Min.- sentumoren
Tumoren) | 143-193) 16-22) Max.:13-
18)
Andredaki | 184 (W: 48.4+-12.4 (F) | 9.1+-1.2 6.8+-1.0 - 7.0+-1.7 Laterales
etal. 2007 | 93, M: 91, | 46.1+-10.7 ™M) ™M) ™M) Kephalo-
6bis17])) | (M) 8.9+-1.2 6.6+-0.8 7.1+-1.6 gramm
W) W) W)
Israel, 177;W: A. 88.3+-11.7 | - - - - Seitliches Altersabhg.
1970 104, M: bis zu 97.6 +- Schéadel- Anstieg der
73/30bis | 16.1 (F) Rontgen Sella-Flache
>70J) B. 88.1+-14.4
bis zul106.4+-
15.5M)
Becker, 338/3 bis 52.5+-194 - - - - Laterales Keine
1960 207 (B3-5))bis Kephalo- Geschlecht-
zu 84 +-25.9 gramm Differen-
(18-201) zierung der
Werte
DiMario, NF1: 14 - 15.9+-0.8 10.5+0.5 | - - Seitliches Kein
1993 (M: 8; F: Schéidel- Unterschied
6;/13 Rontgen der Werte
Monate bei NF1-
bis 49 J, Patienten
MW:12] und
Kontrolle: | - 13.9+-0.5 8.7+-0.4 Verdachts-
29 (M: 19, féllen, aber
W:10/12 Unterschied
Monate beider
bis 30 J, Gruppen zu
MW: 7)) Kontrollen
Korayem Down - - 89+ 1.1 13.0+-1.6 10.2+-2.0 | Laterales Unterschied
and Syndrom Kephalo- e der
Alkofide, Kontrolle 7.8+-1.4 12.3+-1.5 10.1+-1.7 | gramm Messwerte
2015
Axelsson M: 35 W: | - - A. 6.3+- A.10.0+1.3 A. 8.8+- Laterales Sella-Tiefe
etal., 37/A. 61, 0.8 (M) M) 9.8+-1.3 1.5 (M) Kephalo- und Durch-
2004 B.211J 6.4+-0.8 (W) 8.5+-1.3 gramm messer
(W) B.11.3+-1.1 (W) steigen mit
B. 7.3+ M) 11.7+-1.1 | B. 8.9+ Alter, Lange
1.1 (M) W) 0.9 (M) bleibt
7.2+-1.2 8.4+-1.6 konstant
W) W)
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Abbildung 3. Rontgenbilder eines NF1-Patienten mit Optikusgliom (OPG) und fazialem
plexiformem Neurofibrom (PNF). Obere Reihe, linke Seite: Detail aus dem
Fernrontgenseitenbild der 18jdhrigen Patientin mit bilateralen OPG und j-formiger Sella
turcica (anteriore Seite ist rechts). Obere Reihe, rechte Seite: Das Computertomogramm
(CT) in der Sagittalebene illustriert die Sella-turcica-Morphologie im Detail: die j-
formige Sella ist deutlich ausgeprigt (anteriore Seite ist links). Untere Reihe, linke Seite:
Das axiale CT offenbart die beidseits vergroBerten Nn. optici. Untere Reihe, rechte Seite:
die Patientin hat auf der linken Wangen-/Nasenseite ein plexiformes Neurofibrom
entwickelt (histologisch bestitigt).

(Abbildung aus “Sella turcica measurements on lateral cephalograms of patients with
neurofibromatosis type 1.” GMS Interdiscip Plast Reconstr Surg DGPW. 2017 Mar
23;6:Doc05. doi: 10.3205/iprs000107. eCollection 2017. Autoren: Friedrich RE,
Baumann J, Suling A, Scheuer HT, Scheuer HA).
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Abbildung 4. Linke Seite: Detailausschnitt aus Fernrontgenseitenbild eines 63jédhrigen NF1-
Patienten mit hemifazialem plexiformen Neurofibrom (PNF): vergroBerte Sella turcica.
Man beachte die Augenprothese in situ und die rontgendichten Augmentationsmaterialien
in Projektion auf den (sehr viel tiefer liegenden) Orbitaboden der rechten Seite. Die
Augmentationen dienen der Positionierung und Lagefixierung der Augenprothese. Der
Patient hatte seit seiner Adoleszenz zahlreiche operative Eingriffe in der rechten orbito-
temporalen Region. Rechte Seite: En-face-Fotografie der Orbitaregion. Man beachte die
Ausdehnung des orbitotemporalen PNFs der rechten Seite, die vertikale Differenz
zwischen der Position der Augenprothese und dem erhaltenen linken Auge und den
tieferen Ansatz der Anteile des Gesichtes auf der rechten Seite (z. B. Ansitze der
Nasenfliigel). Der Patient hat auch kutane Neurofibrome im Gesicht entwickelt, z. B. im
Bereich des linken Oberlids und der Stirn.

(Abbildung aus “Sella turcica measurements on lateral cephalograms of patients with
neurofibromatosis type 1.” GMS Interdiscip Plast Reconstr Surg DGPW. 2017 Mar
23;6:Doc05. doi: 10.3205/iprs000107. eCollection 2017. Autoren: Friedrich RE,
Baumann J, Suling A, Scheuer HT, Scheuer HA).
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Abbildung 5. Linke Seite: Ausschnitt aus dem seitlichen Fernrontgenbild eines 9-jdhrigen
Jungen mit hemifazialem plexiformem Neurofibrom: vergroferte Sella turcica. Rechte
Seite: Der axiale Schnitt eines Computertomogramms zeigt das extrem erweiterte
Foramen ovale auf der Seite des PNF.

(Abbildung aus “Sella turcica measurements on lateral cephalograms of patients with
neurofibromatosis type 1.” GMS Interdiscip Plast Reconstr Surg DGPW. 2017 Mar
23;6:Doc05. doi: 10.3205/iprs000107. eCollection 2017. Autoren: Friedrich RE,
Baumann J, Suling A, Scheuer HT, Scheuer HA).

Abbildung 6: Ausschnitte aus seitlichen Fernrontgenbildern von Patienten ohne faziales
plexiformes Neurofibrom (links) bzw. aus der Kontrollgruppe (Mitte und rechts).

(Abbildung aus “Sella turcica measurements on lateral cephalograms of patients with
neurofibromatosis type 1.” GMS Interdiscip Plast Reconstr Surg DGPW. 2017 Mar
23;6:Doc05. doi: 10.3205/iprs000107. eCollection 2017. Autoren: Friedrich RE,
Baumann J, Suling A, Scheuer HT, Scheuer HA).
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4. Diskussion

In dieser Studie erwies sich die quantifizierte Flache der Sella turcica bei Patienten mit NF1
als signifikant groBer, wenn der Patient von einem PNF des N. trigeminus betroffen war,
als wenn der Patient nicht von einem fazialen PNF betroffen war. Diese VergroBBerung
der Sella turcica im Zusammenhang mit trigeminalen PNFs stellte sich in allen Féllen mit
unilateraler Manifestation des fazialen Tumors dar. Die fazialen PNFs wiesen weder
beziiglich Geschlecht noch beziiglich betroffener Seite eine Pridilektion auf. In der
Gruppe der unilateral am N. trigeminus von PNFs betroffenen Patienten war die Fliche
der Sella turcica in jenen Patienten am grofiten, welche entweder auf einer Gesichtsseite
an allen drei Trigeminus-Asten oder nur in der orbitotemporalen Region von Tumoren
betroffen waren (erster und zweiter Trigeminus-Ast). Weiterhin zeigte sich, dass PNF-
Patienten, vor allem denen der soeben beschriebenen Gruppe, bereits im Kindesalter eine
VergroBerung der Sella turcica nachgewiesen werden kann. Dahingegen zeigten NF1-
Patienten, welche keine fazialen PNFs aufwiesen, eine Sella turcica, welche sich in der
mittleren GréBe nicht von der der Kontrollgruppe unterschied. Die Unterschiede in den
Messwerten, bezogen auf das Verteilungsmuster der fazialen PNFs, lieBen sich auch fiir
die einzelnen gemessenen Strecken nachweisen. Es wird angenommen, dass plexiforme
Neurofibrome konnatale Tumoren sind [Upadhyaya et al., 2008]. Die vorliegenden
Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass ein PNF des N. trigeminus einen lokalen
Einfluss auf Entwicklung und Ossifikation des Os sphenoidale wéhrend der frithen
Entwicklungsstufen hat [Shapiro et al., 1980]. Dessen ungeachtet konnen PNFs aber auch
noch postnatal substantiell an Gro3e zunehmen und diese GréBenzunahme kénnte auch
auf der Hohe des Ursprungs des Nervs stattfinden [ Avizonis, 1927]. Es ist weiter sinnvoll,
anzunehmen, dass diese spezielle skelettale Malformation der Schédelbasis nur ein Teil
einer weitergreifenden Interaktion zwischen Gehirn/tumordsem N. trigeminus und dem
dort ansdssigen Knochen ist, in deren Folge skelettale Anomalien, wie jene fiir die NF1
diagnostisch wichtige, mit lokalen Entwicklungsstorungen des Gehirns einhergehen
[Casselman et al. 1977],[Mahapatra und Agrawal, 2006]. Die dargelegten Ergebnisse
verdeutlichen frithe Beobachtungen beziiglich einer Korrelation zwischen einer
VergroBerung der Sella turcica und fazialen PNFs [Avizonis, 1927], Winkelbauer, 1927],
indem in NFI1-Féllen von deformierten Sellae turcicae auf ein bestimmtes
Verteilungsmuster dieses fazialen Tumors zuriickgeschlossen werden kann.

Limitationen dieser Studie. Die Ergebnisse dieser Untersuchung weisen signifikante
Limitationen in ihrer Generalisierung des NF1-Phdnotyps auf.

L. Obwohl eine standardisierte rontgenologische Projektion des Schédels eingehalten
wurde, sind Messfehler in der kephalometrischen Analyse immanent [Houston,
1983]. Diese Messfehler sind von besonderer Wichtigkeit, wenn kleine quantitative
Unterschiede in einem Parameter gefunden werden sollen [Dahlberg, 1940].
Dennoch erhielten wir wesentliche Ubereinstimmungen der gemessenen Werte zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, wobei es eine Herausforderung blieb, die knéchernen
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Begrenzungen zu bestimmen. Die Uberpriifungen der Messergebnisse mit diesen
Kontrollmethoden haben bewiesen, dass die Untersuchungen unter Beriicksichtigung
der systematischen Grenzen der Untersuchungstechnik prézise durchgefiihrt worden
sind.

Die Analyse beschrinkt sich auf die rontgenologische Abbildung der Sella turcica
auf standardisierten lateralen Rontgenprojektionen. Den hauptséchlichen Inhalt der
Sella turcica stellt die Hypophyse dar. Es konnen dieser Studie keine Aussagen tiber
Hypophysenmorphologie [Busch, 1951],[Stein et al., 1989],[Bonneville et al.,
1986],[Lanz und Wachsmuth, 2004], der Sella turcica zugehorige Strukturen [Lanz
und Wachsmuth, 2004],[Bergland et al., 1968], oder die Hypophysenfunktion
[Bizzari und Bottaro, 2015] abgewonnen werden. Allerdings sind die Sella turcica
und die Hypophyse in ihrer Entwicklung eng miteinander verbunden [Kjaer, 2015].
In Tierstudien wurde herausgefunden, dass das Genprodukt der NF1, das
Neurofibromin, iiber die hypothalamisch-hypophysare Achse an der Regulierung des
Korperwachstums beteiligt ist [Hegedus et al., 2008]. Weitere von dieser Studie nicht
berticksichtigbare Parameter sind individuelle Faktoren wie die Korpergrofle, anhand
derer man die GroBe der Sella turcica mit dem Gesamtskelett hitte in Relation setzen
kdnnen.

Die Beschriankung der Analyse auf ein ossdres Kompartiment der Schéddelbasis kann
den Einfluss des umliegenden Gewebes auf die Morphologie der Sella turcica nicht
erkldren. Es muss nochmals darauf hingewiesen werden, dass die Qualitdt und die
Fiille der erhaltenen Informationen iiber die Sella turcica in modernen
Schnittbildtechniken das zweidimensionale Rontgen fiir die Untersuchung
weitgehend iiberfliissig gemacht haben [Brossmann et al., 2001],[Krennmair et al.,
1997].

Mogliche lokale Einflussvariablen, die die Erscheinung der Sella turcica auf lateralen

Rontgenaufnahmen beeinflussen kdnnen, beinhalten: 1. OPG mit Ausdehnung auf das
Chiasma opticum [Cnossen et al., 1997],[Janss et al. 1995],[Friedrich und Nuding, 2016],
2. GefaBanomalien, speziell der Arteria carotis interna [Steel et al., 1994], 3. Neoplasien
der Hypophyse assoziiert mit NF1 [Prasahant Prasad et al., 2014] und 4. konnatale
Fehlbildungen des Gehirns nahe der mittleren Schadelgrube. Entsprechende Funde sind
in der Literatur allerdings extrem selten in Verbindung mit der NF1, ausgenommen bei
OPG [Friedrich und Nuding, 2016] und in Verbindung mit Gehirnanomalien, die mit
Keilbeindysplasien assoziiert sind. Weiterhin sollte bedacht werden, dass oft {iber primére
kndcherne Deformationen der Schéddelbasis ohne Nachweis auf zugehdrige plexiforme
Neurofibrome berichtet wurde [Binet et al., 1969] und dass es allgemein bekannt ist, dass
Schideldefekte bei der NF1 nicht notwendigerweise mit der GroBBe der
zugrundeliegenden PNFs einhergehen [Arrington et al., 2013],[Solanki et al., 2015]. Eine
kiirzlich erschienene kephalometrische Studie hat auBerdem die Bedeutung eines
mutmaBlich haploinsuffizienten Knochens der Schidelbasis hervorgehoben, um
verschiedene kephalometrische Befunde in dieser Region zu erkldren.
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Ad 1. OPGs werden bei ca. 15% aller NF1-Patienten diagnostiziert [Friedrich und Nuding,
2016]. Mit der NF1 assoziierte OPGs betreffen vornehmlich die anteriore Sehbahn, d.h.
die intraorbitalen und chiasmatischen Teile [Friedrich und Nuding, 2016]. Das
Zusammentreffen von OPG und fazialen PNFs wurde in einem vorhergehenden Bericht
iiber OPG bei der NF1 zufillig bemerkt [Listernick et al., 1989], allerdings konnte diese
Behauptung iiber diesen pathogenetischen Zusammenhang, die anhand einer kleinen
Priifgruppe von betroffenen Patienten aufgestellt worden war, in einer kiirzlich
veroffentlichten Studie liber Diagnose und Therapie von 134 Patienten mit OPG bei NF1
nicht verifiziert werden [Friedrich und Nuding, 2016]. Es gibt in der Tat keine
Uberlappung zwischen der zuvor erwihnten Studiengruppe zum OPG bei NF1 und der
vorliegenden Studiengruppe. AuBBerdem haben detaillierte radiologische Untersuchungen
der Dysmorphie des Sphenoids wiederholt eine enge Korrelation zwischen PNF und
verformtem Knochen bewiesen, jedoch nie einen Zusammenhang zwischen OPG und
PNF erwdhnt [Jacquemin et al., 2003],[DiMario et al., 1993],[Bognanno et al.,
1988],[Jacoby et al., 1980], welcher in der Tat selten zu sein scheint [Friedrich und
Nuding, 2016]. Trotzdem kann ein OPG eine bekannte Verformung der vorderen
Schidelbasis auslosen. In diesen Féllen zeigt sich manchmal ein flacherer Sulcus
chiasmaticus (syn.: prachiasmatischer Sulcus oder Sulcus fasciculi optici) auf seitlichen
Rontgenbildern des Schidels [Martin und Cushing, 1923],[Burrows, 1964]. Dieses
Phinomen ist in der englischsprachigen Radiologie-Literatur metaphorisch als ,,j-shaped
sella” [Brossmann et al, 2001],[Burrows, 1964] bekannt, ist allerdings nicht
pathognomonisch fiir das OPG [Wren, 1969]. Dass auch bei Neurofibromatose-Patienten
ohne jede optische Lision eine ,,j-formige* Sella auftreten kann, war aus Untersuchungen
anhand konventioneller = Rontgenaufnahmen  bereits bekannt [Winkelbauer,
1927],[Waardenburg, 1951],[Holman, 1959],[Burrows, 1963] und tritt bei NF1 scheinbar
nur selten auf [DiMario et al., 1993]. Untersuchungen von OPGs bei Kindern anhand von
konventionellen Rontgenaufnahmen legen die Vermutung nahe, dass das Sphenoid sich
sehr wahrscheinlich an die im Chiasma opticum oder im Nerven wachsende Tumormasse
anpasst und der Tumor deshalb nicht unbedingt im Knochen als Einpriagung sichtbar ist.
Diese Annahme lag der Erkldrung zugrunde, warum Patienten, deren Optikustumoren
erst in spiteren Lebensphasen zu wachsen begannen, keine j-formige Sella besallen
[Burrows, 1964],[Holman, 1959]. AuBlerdem verformt der als Konsequenz eines OPGs
vergroBerte N. opticus nicht notwendigerweise den Sulcus chiasmaticus [Goalwin, 1927].
Der Sulcus enthilt nicht das Chiasma [Lanz und Wachsmuth, 2004]. Andererseits konnen
Foramina optica trotz des Vorhandenseins einer j-formigen Sella durchaus normal
geformt sein [Fowler und Matson, 1957]. Vor der Entwicklung der Computertomographie
wurde tiber diese Erkenntnis wiederholt debattiert, um verschiedene Pathologien dieser
Region, inklusive des OPGs, zu erkldren [Burrows, 1964]. Jedoch haben genauere
Analysen dieser Region gezeigt, dass Fehlinterpretationen des normalen Sphenoids zur
Diagnose einer j-formigen Sella verlocken [Kier, 1969]. Heutzutage wird dieser Befund
nicht als eindeutiges radiologisches Kriterium zur Erkennung von Pathologien der
Schidelbasis angesehen. Weit verbreiteter und schneller Zugang zu detailliert
darstellenden und funktionell-analytischen Schnittbildtechniken erlauben die prizise
multi-dimensionale Untersuchung der interessierenden Region [Brossmann et al.,
2001],[ Valassi et al., 2010]. Die j-formige Sella ist tatsdchlich eine gut dokumentierte,
nicht selten auch bei gesunden Kindern und Erwachsenen zu findende Struktur auf

39



Fernrontgenseitenbildern [Kier, 1968]. Aus diesem Grund wurde die j-formige Sella als
radiologische Variante in dieser Altersgruppe angenommen [Burrows, 1964],[Kier,
1968], jedoch wurde ihre Assoziation mit bestimmten Pathologien wiederholt, sogar erst
kiirzlich veroffentlicht, betont [Huggare et al., 1989],[Chen et al., 1996],[Manara et al.,
2010],[Korayem et al., 1989]. So ist die Korrelation zwischen einer j-formigen Sella und
einem OPG bei der NFI noch immer Lerninhalt von Lehrbiichern der kranialen
Radiologie [Brossmann et al., 2001] und klinischer Untersuchungen der OPG [Dutton,
1994]. In der vorliegenden Studie lagen j-formige Sellae in flinf Fillen unter den NF1-
Patienten vor (3% aller Kinder und Erwachsenen) und die Zahl bewegt sich somit im
Bereich der erwarteten Abweichungen von der normalen Radiomorphologie der Sella
turcica auf seitlichen Rontgenaufnahmen, speziell bei den Kindern [Burrows,
1964],[Kier, 1968],[Becker, 1960]. AuBlerhalb dieser Gruppe gab es einen NF1-Patienten
mit einer j-formigen Sella, der zugleich bilateral von OPGs betroffen war. Mehrfach
wurde bei diesem Patienten chirurgisch ein diffuses PNF auf einer Seite der Nase
verkleinert. Dieser Ausnahmefall ist in Abbildung 3 dargestellt.

Ad 2. Die NF1 ist gleichzeitig eine Erkrankung des GefaBsystems [Anderson und Gutmann,
2015]: Bezogen auf die in dieser Studie untersuchte Region wére eine Variation des
GefdBverlaufs oder sogar Dysplasie der Arteria carotis interna wahrscheinlich der
wichtigste vaskuldre Grund fiir einen Druck auf angrenzendes Gewebe mit folgender
Knochenverformung [Ostrowski et al., 1984]. Das intrakraniale Aneurysma ist ein sehr
seltenes Phanomen bei der NF1 [Steel et al., 1994], genau wie andere Lésionen der Arteria
carotis interna [Oderich et al., 2007],[Cairns und North, 2008]. Wir haben keine
Angiographien durchgefiihrt, um mogliche vaskulire Anomalien dieser Region
auszuschlieBen [Wren, 1969]. Ein statistisch signifikanter, die Sella turcica in Form und
GroBe verdndernder Effekt durch unerkannte Aneurysmen der untersuchten Region kann
nicht ausgeschlossen werden, ist jedoch sehr unwahrscheinlich.

Ad 3. Neben einem allgemeinen Effekt des ZNS auf den Knochen (kleine Statur, frither
Beginn einer Osteoporose) bei der NF1 [Hegedus et al., 2008], wurden vereinzelt auch
spezielle Verdnderungen der hypophysdren Funktion bei NFI1-Patienten festgestellt
[Carmi et al, 1999]. In vielen Fillen werden diese endokrinologisch aktiven
Fehlfunktionen der Hypophyse durch erhohten Druck und invasives Wachstum eines
OPGs verursacht [Habiby et al., 1995]. Ein schneller Volumenzuwachs eines OPGs wird
wahrscheinlich auf das Weichgewebe, welches nicht in kndcherne Strukturen ausweichen
kann, viel eher einen Effekt haben als auf die umgebende kndcherne Kapsel selbst. Diese
Annahme konnte allerdings in dieser Studie nicht bewiesen werden: es wurden weder
spezielle MRTs der Hypophysenregion noch endokrinologische Auswertungen in dieser
Patientengruppe durchgefiihrt. Weiterhin konnte dieser mutmaBliche Effekt des OPGs
auf den Knochen altersabhéngig sein [Holman, 1959]. So entwickeln sich OPGs
vornehmlich bei Kindern unter sieben Jahren [Friedrich und Nuding, 2016]. Dariiber
hinaus muss beispielhaft der Fall eines (vorwiegend zystischen) intraselldren
Astrozytoms erwidhnt werden, welches zusitzlich zu dem von dem OPG auf die
Sellaregion ausgeiibten externen Druck intern Druck auf den Knochen ausiiben konnte
[Tekkok et al., 1994]. Die hypothalamisch-hypophysédren Funktionen bei der NF1 zu
beurteilen, wird nur noch komplizierter, wenn man bedenkt, dass Zeichen fiir einen
frithzeitigen Pubertdtseintritt bei der NF1, wie die Gynédkomastie, ohne messbares
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hormonelles Ungleichgewicht auftreten konnen, was die Untersuchenden zu dem Schluss
fiihrt, dass endokrinologische Untersuchungen bei diesen Patienten gar keinen Nutzen
haben konnten [Cho et al., 2008]. Ein mutmaBlicher Kausalzusammenhang zwischen dem
seltenen Fall eines primdren hypophysdren Adenoms und einer NF1 ist bis heute
ungeklédrt [Caimari et al., 2016]. Die Tabelle 10 fiihrt einige seltene Hypophysen-
Tumoren auf, welche Deformationen der Sella bedingen konnten [Mitsuhashi et al.,
19911],[Pinnamaneni et al., 1980],[Kosty et al., 2016],[Friedland et al., 19964].
Weiterhin weisen radiologische Aufnahmen zur Beurteilung der GroBe der Sella turcica
nur selten als Zufallsbefund einen verdnderten Knochen als Folge einer priméren
Pathologie der Hypophyse auf [Alkofide, 2001],[Brossmann et al., 2001].

Ad 4. Auf Schnittbildern wird auf der von einem PNF betroffenen Seite hdufig auch ein
dysplastisches Gehirn beobachtet. Das Wachstum des an das Keilbein angrenzenden
Gehirns konnte ebenso dessen Entwicklung beeinflussen. Dieser Faktor sollte in
zukiinftigen Studien mithilfe addquater bildgebender Techniken untersucht werden,
welche die Beurteilung sowohl von Weich- als auch von Hartgewebe zulassen
[Casselman et al., 1977],[Mahapatra und Agrawal, 2006].

Zusammenfassend muss bedacht werden, dass diese Untersuchung nicht ausschlieen kann,
dass (undiagnostizierte) OPGs oder neben den PNFs des N. trigeminus andere
Pathologien des zerebralen Weichgewebes mit neoplastischen Eigenschaften einen
Einfluss auf Form und GréB3e der Sellae turcicae der untersuchten Patientengruppe gehabt
haben konnen. Die genaue Analyse relevanter Literatur aber ergab, dass derlei
Pathologien in nur sehr unwahrscheinlicher Weise einen Einfluss auf die Ergebnisse
dieser Studie hdtten haben konnen (Tabelle 10). Der Effekt des dysplastischen Gehirns
auf die Sella ist mit dieser Methode nicht beurteilbar.

Eine primidre ossdre Dysplasie des Schidels ohne einen nachweisbaren (peripheren)
Nervscheidentumor ist eine seit Langem bekannte Besonderheit der NF1 [Ferner und
Gutmann, 2013],[Binet et al., 1969]. Aktuelle Untersuchungen {iber typische mit der NF1
assoziierte kraniofaziale Dysmorphien gehen jedoch davon aus, dass in solchen Féllen
fast immer ein PNF in direkter topographischer Beziehung zu der Lésion steht [Jacquemin
et al., 2003],[DiMario et al., 1993]. Die Dichte und Anzahl von PNFs innerhalb einer
tumords verdanderten Region kann tatsdchlich stark variieren. Das Ausmal der skelettalen
Deformation in rdumlicher Ndhe zu einem PNF muss nicht notwendigerweise mit dessen
angenommener Ausdehnung korrelieren, wie Schnittbilder gezeigt haben [Friedland und
Meazzini, 1996]. Die Entstehungszeit des Tumors wéhrend der ersten Lebensphasen ist
wahrscheinlich ebenfalls gleichwertig relevant fiir diese Fiille an unterschiedlichen
Dysmorphien wie es genuine Wachstumseigenschaften des gutartigen Tumors und des
Knochens sind. Eine kiirzlich verdffentlichte Studie legt einen moglichen Effekt
haploinsuffizienten Knochens bei der NF1 auf das Wachstum der Schidelbasis, speziell
des Keilbeins, nahe [Cung et al., 2015]. Bezogen auf die Messwerte der DKNF-Patienten
wird dieser angenommene Effekt aber keinen Einfluss auf GroBe und Form der auf
Fernrontgenseitenbildern sich darstellenden Sella turcica haben.
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Intrakraniale Topographie des Nervus trigeminus. Die Sella turcica von Patienten mit
hemifazialem PNF weist eine beeindruckend vergroBerte Fliche auf. Dieses Ergebnis
unterscheidet sich deutlich von den an Patienten mit trigeminalem PNF an nur einem oder
zwei Asten gemessenen Sellaflichen. Dieser GroBenunterschied ist bei allen verglichenen
Parametern nachweisbar. Es kann nur angenommen werden, dass sich diese Begrenzung
der Tumorausbreitung morphologisch ebenfalls im gesamten proximalen Anteil des
Nervs widerspiegelt. So sind die sich distal in drei Unterdste aufspaltenden Teile des
Nervs bereits proximal topographisch nach ihrem Ursprung angeordnet [Lanz und
Wachsmuth, 2004]. Bedenkt man diese geschichtete Struktur des N. trigeminus an der
Schidelbasis, erscheint es niitzlich, die quantitative Beziehung zwischen intrakranialem
Tumorvolumen und der GroBe und Form der Sella turcica zu untersuchen. Es muss jedoch
bedacht werden, dass kein Wissen {iber die erwartete Grof3e eines PNFs aus dem Ganglion
trigeminale wéhrend der embryonalen Phase und der frithen Kindheit besteht. Aus diesem
Grund stellt es sich schwierig dar, den erwarteten skelettalen Effekt des Tumors am
Ursprung des Nervs wihrend des postnatalen Lebens zu bestimmen.

Qualitative Verdnderungen der Sella-Kontur. Diese Studie beschrinkte sich auf das
Vermessen der Sella turcica und bezog keine skelettalen Anomalien wie Sellabriicken
oder unterschiedlich geformte Dorsa sellae oder Tubercula sellae dieser Region ein
[Kjaer, 2015]. Die Entscheidung, beim Setzen der Punkte im Falle von Doppelkonturen
die obere zu wiéhlen, barg das Risiko, die Fldche zu unterschitzen. Projektionsfehler und
ein nicht strikt seitliches Projizieren des Rontgenstrahls auf das Objekt sind die
wahrscheinlichsten Griinde fiir das Erscheinen einer Doppelkontur auf dem Boden der
Sella turcica auf Fernrontgenseitenbildern [Keats, 1990]. Andererseits wissen Radiologen
um diese auf lateralen Fernrontgenbildern sichtbaren Doppelkonturen auf dem
Sellaboden, welche das Ergebnis von seitenungleichen Ausdehnungen des Dachs des
Sinus sphenoidalis sind [Bruneton et al., 1979]. Diese Unterscheidung zwischen
mangelhafter Positionierung des Kopfes und echter Asymmetrie des Sinus” wére mithilfe
von senkrecht zur Ro&ntgenstrahlenprojektionsrichtung dieser Studie angefertigten
Tomographien moglich gewesen [Morota et al., 2000]. Derartige Untersuchungen waren
in dieser Studie aber aufgrund ihres Designs und des Mangels an rechtfertigender
Indikation, um Computertomographien an den teilnehmenden Patienten durchzufiihren,
nicht moglich. Es ist kaum nétig zu erwihnen, dass bei der anatomischen Kontur des
Sellabodens nicht von einer geraden Oberfldche ausgegangen werden darf [Lanz und
Wachsmuth, 2004]. Die Anzahl der Patienten mit Doppelkontur des Bodens der Sella
turcica unterscheidet sich nicht von aktuellen Forschungsergebnissen auf diesem Gebiet
[Axelsson et al., 2004].

Asymmetrien in der vertikalen Dimension der Sella turcica konnen einen gro3en Einfluss
auf den Ablauf von chirurgischen Eingriffen an der Schidelbasis bei NF1-Patienten
haben. In einem veroffentlichten Fall konnte keine existierende, zur chirurgischen
Planung einer Ventrikulostomie bei einem Patienten mit Hydrozephalus angefertigte
Rontgenaufnahme des Schidels die asymmetrisch geformte Sella turcica und die
Deformation des Dachs des Sinus sphenoidalis addquat beschreiben [Morota et al., 2000].
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Vergleich mit anderen Studien. Vermessungen der Sella turcica, sowohl am Schédelknochen
als auch auf Rontgenbildern, sind bereits jahrzehntelang durchgefiihrt worden [Axelsson
et al., 2004],[Israel, 1970],[Nielsson, 1949/50]. Eines der wichtigsten Ergebnisse vieler
dieser Studien aber ist die beeindruckende Vielfalt in GroBe und Form der Sella turcica
[Andredaki et al., 2007],[ Axelsson et al., 2004]. Die Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber
ausgewdhlte veroffentlichte Studien, welche Rontgenaufnahmen nutzten, um Strecken
und Flichen der Sella turcica zu ermitteln. Dieser umfassende Uberblick legt dar, wie
stark die Ergebnisse von technischen Parametern des Rontgens abhingen und wie
schwierig das Vergleichen von Studien miteinander ist, welche unterschiedliche
Parameter und unterschiedliche Berechnungsweisen angewendet haben. Aus diesem
Grund muss das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung im Kontext mit vorhandener
Literatur mit Vorsicht diskutiert werden. Dennoch zeigen die von Krennmair et al.
[Krennmair et al., 1997] vermessenen, sehr grolen Sellae turcicae bei Patienten mit
Hypophysenadenom ein weiteres Mal, dass die vergroferte Sella turcica im lateralen
Fernrontgenbild friiher oft félschlicherweise als radiologische Indikation flir einen
Hypophysentumor missinterpretiert wurde [Avizonis, 1927],[Winkelbauer, 1927]
(Tabelle 11). Verschiedene Studien ergaben, dass die Sella turcica des Menschen im
Laufe des Lebens kontinuierlich wichst, vor allem im Kindes- und Jugend-, jedoch
offensichtlich auch noch im Erwachsenenalter [Israel, 1970]. Die in dieser Studie
gemessenen Werte fiir die Flache der Sella bei Gesunden gleichen den von Israel [Israel,
1970] und Krennmair et al. [Krennmair et al., 1997] gemessenen, sind jedoch hoher als
die von Andredaki et al. [Andredaki et al., 2007] ermittelten. Der Mittelwert des Sella-
Eingangs der Kontrollgruppe bewegt sich zwischen den von Korayem und Alkofide
[Korayem et al., 2015] und Axelsson et al. [Axelsson et al., 2004] gemessenen, ist aber
hoher als der in einer griechischen Bevolkerungsstudie gemessene Wert [Andredaki et
al., 2007]. Die Breite der Sella in dieser Kontrollgruppe stellt sich etwas groB3er als der
entsprechende von Krennmair et al. [Krennmair et al., 1997] und Andredaki et al.
[Andredaki et al., 2007] bereitgestellte Mittelwert dar, und ist kleiner als jener der
Untersuchung von DiMario et al. [DiMario et al., 1993]. Diese Vergleiche offenbaren,
dass mogliche Griinde fiir die verschiedenen Ergebnisse sowohl in den unterschiedlich
festgelegten Messpunkten als auch in den sich voneinander unterscheidenden
Untersuchungspopulationen liegen. Folglich werden die in dieser Studie vorgestellten
eigenen Ergebnisse als innerhalb dieser Untersuchung objektiv valide angenommen. Fiir
jede weitere Studie aber sind aufgrund der dieser bildgebenden Technik inhdrenten
Messunsicherheit und der Variationen der radiologischen Messpunkte eine separate
Kalibrierung dieser Punkte sowie eine separate Auswertung der Ergebnisse vonnéten.
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5. Zusammenfassung
5.1. Zusammenfassung auf Deutsch

Diese Studie liefert den Nachweis fiir die topographischen Beziehungen zwischen den
unterschiedlichen Typen fazialer PNFs und den Deformierungen der Sella turcica, wie
sie auf Fernrontgenseitenbildern sichtbar sind. VergroBerungen der Sella-Flache
korrelieren stark mit einem definierten Phénotyp bei NF1-Patienten, welche von einem
fazialen PNF betroffen sind. Diese Erkenntnisse konnten fiir die Bewertung von mit
dieser Krankheit einhergehenden Pathologien von gewisser Bedeutung in der Planung
von rekonstruierenden chirurgischen Eingriffen im Gesicht dieser Patienten sein. Dariiber
hinaus sind diese Ergebnisse wertvoll fiir das Planen von chirurgischen Eingriffen in der
Schédelbasis dieser NF1-Patienten. Auf der Grundlage der vorgestellten Ergebnisse muss
davon ausgegangen werden, dass sich die Deformationen der Sella turcica in den
definierten Patientengruppen bereits in der Kindheit manifestiert haben und
wahrscheinlich embryonalen Ursprungs sind. Die Erkenntnisse dieser Untersuchung
tragen auflerdem zum Wissen iiber skelettale Dysmorphien dieses Syndroms bei.

5.2. Zusammenfassung auf Englisch

This study provides evidence for the topographical relationships of the type of facial PNF
and sella turcica deformities on lateral skull radiographs. Increased sella turcica area is
strongly associated with a definite phenotype of NF1 patients affected with facial PNF.
These findings may have some significance for the assessment of associated pathologies
in the reconstructive surgery of the face of these patients. Furthermore, these results are
valuable for the planning of surgical procedures on the cranial base in patients with NF1.
On the basis of the presented findings, it must be assumed that the deformations of sella
turcica in the defined patient groups have already manifested in childhood and are likely
embryological in origin. The results of the examination are also a contribution to the
knowledge about the skeletal dysmorphism of this syndrome.
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